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1. El Genoma Humano, la genética de poblaciones y forense 
Desde la publicación del primer borrador y la posterior secuencia completa del genoma 
humano constituido por aproximadamente 3.000 millones de pares de bases de ADN y con 
alrededor de 20.000-25.000 genes que codifican para proteínas, la genética moderna ha 
experimentado un cambio de rumbo sin precedentes, y esto sin lugar a dudas ha tenido un 
profundo efecto en diversas disciplinas, tales como la investigación biomédica, la práctica 
clínica, la genética forense, la genética evolutiva, etc.  
Desde la luz de la genética de poblaciones y la genética forense, la publicación del genoma 
humano ha supuesto una ventana grande hacia la información, a través de la cual se puede 
observar con mayor detalle la historia demográfica de un individuo en particular y de las 
poblaciones humanas en general. La principal motivación de estas disciplinas de la genética 
es encontrar elementos, en forma de polimorfismos genéticos, que permitan inferir 
diferencias entre los individuos y/o las poblaciones que puedan dar respuestas a preguntas 
muy diversas así como plantear nuevos retos. Así por ejemplo, la genética clínica podría estar 
interesada en conocer los polimorfismos genéticos o mutaciones patogénicas que pudieran 
estar relacionadas con una determinada patología, la genética de poblaciones podría 
plantearse preguntas tales como el origen evolutivo de un grupo poblacional o sus procesos 
demográficos de mestizaje históricos, mientras que la genética forense podría estar interesada 
en estudiar aquellos marcadores más apropiados para llevar a cabo una determinada pericia 
genético-forense. Si bien las preguntas planteadas parecen corresponder a campos de 
investigación muy diversos, se da la circunstancia de que todos ellos comparten un enorme 
fondo de conocimiento común, que en pocas palabras se podría definir como la necesidad de 
entender la variabilidad genética humana.  
El estudio de los marcadores uniparentales (linajes paternos del cromosoma Y, maternos del 
ADN mitocondrial o ADNmt) ha tenido un enorme protagonismo en muchas de estas 
disciplinas de la genética. En particular, han jugado un papel esencial en el marco de la 
genética de poblaciones humanas y la genética forense desde hace aproximadamente dos 
décadas.  
Los marcadores del ADNmt y del cromosoma Y representantes respectivamente de las líneas 
maternas y paternas han sido los preferidos para este proyecto de tesis. Debido a sus 
características de ausencia de recombinación y herencia haploide, hacen posible analizar y 
representar de una forma sencilla las relaciones evolutivas existentes entre los individuos y 
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las poblaciones en una filogenia. Estos marcadores se comportan como bloques de herencia 
sencillos y únicos que se trasmiten como tales de generación en generación a través del padre 
(cromosoma Y) o de la madre (ADNmt); a diferencia del ADN nuclear donde la 
recombinación distorsiona los patrones de evolución lineal que caracteriza a los marcadores 
uniparentales. Por otro lado, estos polimorfismos uniparentales muestran una distribución 
geográfica más específica que los marcadores autosómicos. Esto es debido a que el tamaño 
efectivo poblacional es menor que los marcadores autosómicos lo que favorece los procesos 
de deriva génica. La mayor diferenciación genética existente en los marcadores uniparentales 
permite inferir diferencias entre las poblaciones con mayor resolución que los marcadores 
autosómicos (cuando estos son considerados de manera individual). Asimismo, el análisis de 
esta varición genética en el ADNmt y el cromosoma Y en las poblaciones humanas da vida a 
la filogeografía, es decir, la ciencia que estudia la distribución de los linajes o haplogrupos 
(conjunto de secuencias o haplotipos relacionados evolutivamente en un tiempo reciente; 
clado) en el espacio geográfico. Esta información es vital para entender la historia de las 
poblaciones humanas y ha tenido un fuerte impacto también en la genética forense (i.e. 
conocimiento de la estructura poblacional y sus consecuencias en la valoración de la prueba; 
monitorización de errores de genotipado y secuenciación, etc.).  
Lo anterior ha permitido, en el área de genética forense la creación de bases de datos a nivel 
regional y global que permiten determinar la composición genética de las poblaciones y de 
los individuos. Estas bases de datos pueden ser usadas para identificar los orígenes y las 
relaciones de un individuo o de una familia con una evidencia encontrada por ejemplo en una 
escena del crimen o como prueba para identificar unos restos óseos en la casuística forense. 
Igualmente la identificación de los grupos de marcadores de ADN, o haplotipos, que son 
únicos a una población, se puede usar para determinar los orígenes geográficos específicos 
posibles y los vínculos de los individuos con un linaje. 
Por lo tanto podemos decir que la ciencia forense es uno de los campos de la investigación 
científica que ha adoptado a la genética como disciplina desde hace tan solo dos décadas, y 
que en muy poco tiempo se ha erigido como un área de investigación fundamental para la 
resolución de un gran número de casos judiciales.  La genética forense tiene entre sus muchos  
objetivos, el de identificar individuos en base al análisis de los polimorfismos del ADN, o por 
ejemplo hacer inferencias que tienen repercusiones importantes en la resolución de otros 
muchos casos judiciales (análisis biológico de la paternidad) o que pueden representar una 
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ayuda importante para la investigación policial (inferencia del origen geográfico de un perfil 
genético o de las características físicas del donante de una muestra de ADN). 
Remontándonos a la historia de los polimorfismos, el primer locus de ADN polimórfico fue 
descrito por Wyman and White (1980) cuando, usando una sonda de ADN arbitraria observó 
en geles de agarosa fragmentos de más de 15 longitudes diferentes en una pequeña muestra 
de individuos. Unos años más tarde se reportaron otros loci hipervariables en la secuencia del 
gen de la insulina humana,  específicamente en el oncogén “ras”, en el pseudogen de la zeta-
globina y en el gen de la mioglobina por (Durrin et al. 1984). Estos loci hipervariables 
constaban de repeticiones en tándem de una secuencia dc oligonucleótidos (11 a 60 pb), de 
manera que las diferentes longitudes de los fragmentos originados dependían del número de 
dichas repeticiones y se les denominó VNTR (Variable Number of Tandem Repeat). Tras la 
descripción de los primeros VNTRs estos se aplicaron a la medicina forense y sustituir a los 
marcadores clásicos. 
Para aquel tiempo la genética poseía las herramientas necesarias para el estudio del ADN,  sin 
embargo la aplicación en la resolución de casos judiciales no se produjo sino hasta 1985, 
cuando el Ministerio del Interior Británico solicitó la ayuda de Alec J. Jeffreys, profesor de 
genética de la Universidad de Leicester, para identificar al agresor sexual y asesino de dos 
chicas en Narborough (Leicestershire) usando la técnica “DNA fingerprint” o “huella 
genética multilocus". Jeffreys encontró secuencias en ciertas regiones del ADN, que 
consistían en un determinado número de repeticiones en tándem de una secuencia central, 
conocidas como VNTRs; también observó que el número de secciones repetidas presentes en 
una muestra podía diferir de un individuo a otro. La técnica usada para examinar los VNTRs 
se le denominó RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) porque implica el uso de 
enzimas de restricción que cortan en determinadas regiones que flanquean a los VNTRs. 
Estas serían las bases del sistema de identificación por “DNA fingerprint” desarrollado por 
Jeffreys. 
Posteriormente, el siguiente avance tecnológico de gran relevancia para la genética forense 
así como para otros muchos campos fue el descubrimiento de la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) por Kary Mullis en 1987, técnica que permite la amplificación de 
secuencias específicas del ADN de manera cíclica. 
Con la implementación de la PCR y la posterior descripción de los STRs (Short Tandem 
Repeats - polimorfismos caracterizados por altos niveles de diversidad y simplicidad de 
tipado), actualmente se pueden realizar los análisis de identificación con gran rapidez 
amplificando simultáneamente varios STRs en la misma reacción de PCR (PCR Multiplex). 
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Así mismo, más recientemente el campo forense ha incluido el análisis de polimorfismos 
simples denominados SNP (Single Nucleotide Polymorphism) que a pesar de tener un poder 
de discriminación inferior al de los STRs, permiten complementar en algunos casos la 
información proporcionada por los STRs. 
 
Finalmente, la genética de poblaciones ha recurrido al uso de estos polimorfismos para poder 
observar la diversidad genética en las poblaciones y analizar cómo éstas cambian a través del 
tiempo. Esta tesis se centrará fundamentalmente, pero no exclusivamente, en las aplicaciones 
de los STRs y SNPs del cromosoma Y sobre todo en estudios genético poblacionales y 
forenses. 
 
2. El cromosoma Y 
El cromosoma Y es una molécula acrócentrica de ADN de aproximadamente 60 Mb de 
longitud y que representa alrededor del 2% del genoma humano. Desde la citogenética se 
puede dividir a este cromosoma en dos grandes regiones, la heterocromática su proporción de 
mayor tamaño está localizada en el brazo largo distal (Yp) con una longitud de ~30 Mb y una 
pequeña región de 1Mb localizada en centrómero. La segunda región está representada por la 
región eucromática que tiene un tamaño aproximado de 23 Mb, dividida en un fragmento de 
8 Mb el brazo largo Yp y en otro de ~14.5 Mb en el brazo corto Yq (Figura 1b). Esta última 
región es de principal interés ya que está compuesta por secuencias altamente repetidas, como 
son DYZ1 y DYZ2, que no son codificantes. 
Respecto a la región eucromática, es importante anotar que esta región contiene secuencias 
homólogas al cromosoma X, además de secuencias altamente polimórficas, como también de 
genes codificantes y funcionales, para este cromosoma (Skaletsky et al. 2003). El cromosoma 
Y presenta una ausencia de recombinación en prácticamente su totalidad, excepto en las 
regiones PAR (Regiones Pseudoautosómicas) situadas en ambos extremos del cromosoma; la 
primera es PAR1 situada en el brazo corto (Yp) con  ~2.6 Mb de longitud y la segunda es 
PAR2 en el brazo largo (Yq) con una longitud de  ~0.32 Mb. (Figura 1a). La porción 
localizada entre estas dos regiones, fue denominada en un principio NRY (non recombining 
region) por lo que esta región cromosómica se hereda en bloque, constituyendo un grupo de 
ligamiento. 
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Sin embargo, algunos investigadores han observado que en esta región se producen 
numerosos eventos de recombinación intracromosómica (Skaletsky et al. 2003), y de esta 
manera a esta región comprendida entre las dos regiones pseudoautosómicas, ha pasado a 
denominarse más acertadamente, Male Specific Region of the Y chromosome (MSY).  
Con relación a la región MSY, esta se encuentra compuesta de regiones de heterocromatina y 
eucromatina (Foote et al. 1992, Skaletsky et al. 2003). La región de heterocromatina contiene 
largas secuencias repetitivas y está presente en 3 regiones cromosómicas: (I) en la región 
centromérica, (II) en la parte distal del brazo largo con un tamaño variable y (III) en la parte 
proximal del brazo largo (Figura 1b).  
Con respecto a la región eucromática, ésta se ha categorizado en tres clases de secuencias 
distintas, conocidas como: los X-transpuestos, los X-degenerados y los segmentos 
amplicónicos (Figura 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. (a) Representación esquemática de los Cromosomas sexuales X e Y; en los extremos del cromosoma 
Y, se encuentran las regiones pseudoautosómicas, PAR 1 y PAR 2, y el resto del cromosoma lo ocupa la MSY o 
NRY. (b) El Cromosoma Y está compuesto de dos grandes regiones, una eucromática y otra heterocromática 
(Tomado y modificado de (Butler 2005)). 
 
Las secuencias X-transpuestas, tienen un 99% de homología con el cromosoma X, y se cree 
que son el resultado de la trasposición entre los cromosomas X e Y. Estas secuencias tienen 
una longitud de alrededor 3.4 Mb y de las clases de secuencias eucromáticas descritas 
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anteriormente, esta clase es la de menor densidad génica, conteniendo solo 2 genes 
(Skaletsky et al. 2003). 
Las secuencias X-degeneradas presentan una homología de menor grado respecto al 
cromosoma X que las secuencias X-transpuestas, ya que se ha sugerido que estas regiones 
representan remanentes de los autosomas a partir de los que X e Y co-evolucionaron.  
Con respecto a los segmentos amplicónicos, se ha descrito que estos segmentos tienen más de 
un 99.9% de similitud con otras secuencias de la region MSY. Estas secuencias están 
dispersas a lo largo del brazo largo y la parte proximal del brazo corto del cromosoma Y con 
una longitud aproximada de 10.2 Mb. La importancia de esta región, radica en la presencia de 
ocho palíndromos, de los cuales seis se han reconocido como genes que codifican a proteínas 
que se expresan específicamente en los testículos.  
Finalmente, en la eucromatina se expresan al menos 27 proteínas distintas y familias de 
genes, entre los cuales 12 son expresados de manera ubicua y 22 son expresados 
exclusivamente o mayormente en los testículos. 
Figura 2. (a) Diagrama Completo del Cromosoma Y (b) Detalle de la eucromatina de la región MSY y las clases 
de repeticiones. La barra 1 Mb indica la escala del diagrama (Tomado y modificado de (Skaletsky et al. 2003))  
2.1. Herencia 
A excepción de las regiones PAR 1 y PAR 2 (regiones pseudo-autosómicas) el cromosoma Y 
no recombina, por lo tanto se comporta como una entidad haploide que permite determinar un 
linaje paterno que se hereda fielmente de padre a hijo y de hijo a todos sus descendientes 
varones y así sucesivamente, exclusivamente por línea paterna; esto permite que se guarde su 
historia genética intacta, en forma de haplotipo. Esta herencia se mantiene intacta a no ser 
que ocurra un evento mutacional (únicamente intra-alélico), que de por sí es la única fuente 
de variación en el cromosoma. (Jobling et al. 1997)  
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El tamaño de población efectiva del cromosoma Y es un cuarto comparado con el de los 
cromosomas autosómicos y un tercio del cromosoma X. Por esta razón, este cromosoma es 
más susceptible al efecto de la deriva genética (Jobling and Tyler-Smith 2003); este hecho, es 
el que permite acelerar la manera en la que los cromosomas se diferencian unos de otros y 
como resultado generar diversidad entre las poblaciones. Como consecuencia, el análisis del 
cromosoma Y resulta muy útil para estudiar eventos demográficos que hayan ocurrido 
durante la historia las poblaciones humanas (Cinnioglu et al. 2004). Adicionalmente, las 
poblaciones humanas frecuentemente acumulan una mayor diferenciación genética a nivel del 
cromosoma Y, permitiendo así de esta manera el mejor entendimiento de los orígenes de los 
humanos modernos (Jobling and Tyler-Smith 1995).  
Paralelamente a los patrones descritos de herencia del cromosoma Y, la variación genética de 
las poblaciones también puede acumular diferencias cuando se tiene en cuenta el componente 
migratorio. El fenómeno de patrilocalidad, es la explicación que diversos autores han 
propuesto para explicar la mayor diferenciación genética que existe en las poblaciones para el 
cromosoma Y con respecto al ADN mitocondrial (ADNmt) (Oota et al. 2001). Refiriéndonos 
a este fenómeno de migración, podemos mencionar que la patrilocalidad, se refiere al 
fenómeno que ocurre cuando un núcleo familiar se mantiene geográficamente cerca del 
mismo linaje masculino a través del tiempo, o también explicado cuando la mujer se traslada 
a la residencia de su pareja; y matrilocalidad, se refiere a la situación inversa, donde un 
núcleo familiar se mantiene cerca de la misma área del linaje femenino o el hombre se 
traslada a la residencia de su pareja. 
Se ha estimado que aproximadamente en el 70% de la población mundial se práctica la 
patrilocalidad (Burton et al. 1996). Esto implica que el ADN mitocondrial, se tiende a 
desplazarse principalmente entre las poblaciones con el paso de las generaciones, mientras la 
variabilidad del cromosoma Y tiende a permanecer más estable dentro de cada población. 
Teniendo en cuenta que los cambios migratorios, resultan en la reducción de la diferenciación 
poblacional, esto parece explicar el por qué el grado de diferenciación genética entre las 
poblaciones en el cromosoma Y es mayor, en comparación con las de ADN mitocondrial; 
esto según algunos autores (Seielstad et al. 1998, Kayser et al. 2001), se debe a la alta tasa de 
migración femenina en el pasado. Estos trabajos concluyen que, las pequeñas migraciones 
tienen mayor peso, desde el enfoque de los patrones geográficos de la diversidad genética, 
que por procesos migratorios asociados al recorrido de grandes distancias. Teniendo presente 
lo anterior, tanto las migraciones como el bajo tamaño de población efectiva de cromosoma 
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Y, nos permite entender la baja variabilidad que existe dentro de una población para este 
cromosoma (Oota et al. 2001).  
En último lugar, el hecho de que este cromosoma tenga especificidad masculina y su herencia 
se presente sin recombinación, en la mayoría de los casos, permite que este cromosoma sea 
de alto interés para la genética forense. Casos donde la paternidad no es clara por la ausencia 
del presunto padre y se trate de hijos varones, el estudio de la línea paterna es muy útil para 
poder resolver este estilo de casos. Igualmente esta característica es de utilidad en el área de 
criminalística donde el análisis de material genético masculino en casos de agresión sexual, 
permiten discriminar el ADN masculino de mezclas hombre-mujer y poder lograr identificar 
el linaje perteneciente al individuo sospechoso. 
2.2 Polimorfismos del cromosoma Y 
Se han descrito distintos tipos de polimorfismos en el cromosoma Y entre ellos, 
duplicaciones, inversiones, inserciones/deleciones (Indels), Single Nucleotide 
Polymorphisms (SNPs) (polimorfismos de un solo nucleótido), Microsatélites o STRs y 
recientemente RM-YSTRs o Y-STRs de alta tasa de mutación (Rapidly Mutating Y-STRs).  
Éstos polimorfismo pueden ser categorizados dependiendo de su tasa mutacional, en (I) 
marcadores lentos o binarios que incluyen a los Indels y a los SNPs y (II) en los de mutación 
rápida o multialélicos, que incluyen los minisatélites, los STRs y los RM Y-STRs (Jobling 
and Tyler-Smith 1995, Jobling and Gill 2004, Ballantyne et al. 2010, Ballantyne et al. 2012). 
En los diferentes estudios presentados en esta tesis se han efectuado análisis del cromosoma 
Y, mediante el tipado de marcadores binarios tipo SNPs y marcadores tipo microsatélites Y-
STRs y RM Y-STRs. A continuación se describirá de manera general los marcadores 
empleados en el presente trabajo. 
2.2.1 Polimorfismos binarios Y-SNPs 
Los polimorfismos tipo SNPs son sitios en el ADN que cambian en una sola base y se 
consideran polimórficos si el alelo de menor frecuencia se encuentra entre el 1 y 5 % de la 
población, por lo que no es correcto considerarlos como mutaciones raras. La tasa mutacional 
de estos polimorfismos se ha estimado en 10-8 eventos mutacionales por generación en 
comparación con tasas de 10-3-10-5 en regiones microsatélites (Thorisson 2003), lo que los 
hace más estables en términos de herencia; por esta razón se han considerado como eventos 
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que surgen una única vez en la evolución, acuñando el término en inglés, “unique events 
polymorphisms” (UEPs).  
Debida a esta baja tasa de mutación y ausencia de recombinación en el cromosoma, los SNPs 
de cromosoma Y (Y-SNPs) son útiles en la identificación de linajes masculinos y en la 
reconstrucción de pools genéticos que permiten profundizar en la evolución e historia de las 
poblaciones humanas. Los haplogrupos o grupos de linajes relacionados de Y-SNPs, son 
generalmente más frecuentes en los lugares geográficos de origen, por lo que son de 
particular interés en estudios poblacionales, para los análisis de flujo genético, mezcla 
poblacional y eventos de subestructura poblacional (Onofri et al. 2006).  
Hasta la fecha, un gran número de polimorfismos binarios se han descrito para cromosoma Y, 
es por esto que desde 2002 se han hecho esfuerzos para estandarizar la nomenclatura de los 
SNPs de cromosoma Y. En concreto, la primera aproximación fue por parte del Y 
Chromosome Consortium (YCC) cuando publicó el árbol filogenético de máxima parsimonia 
de cromosoma Y que incluyó 153 haplogrupos pertenecientes a 18 clados, basados en 245 
marcadores bialélicos (Y-Chromosome-Consortium 2002). Luego, de la misma manera, en 
2003 Jobling y Tyler-Smith publicaron una versión actualizada del árbol filogenético e 
introdujeron pequeñas modificaciones (Figura 3). 
Aun así, solo hasta el año 2008 y aún vigente, Karafet y cols., introdujeron la última 
actualización del árbol filogenético en una versión revisada que cuenta con 311 haplogrupos 
dentro de 20 clados principales, que incluye 2 nuevos clados de 2 nuevos haplogrupos, el S y 
T y alrededor de 600 marcadores bialélicos (Figura 4). Sin embargo cabe anotar que el portal 
YCC (http://www.isogg.org/tree/), ha permanecido en la actualización de la nomenclatura 
desde 2008, publicando en línea cada año una versión revisada de la filogenia. A pesar de 
esto, para los efectos de esta tesis se usará la nomenclatura sugerida por Karafet y 
colaboradores, ya que hasta el momento de la escritura de este trabajo es la nomenclatura 
oficial de la base de datos http://www.yhrd.org, usada en genética forense.   
2.2.1.1 Nomenclatura 
La nomenclatura actual para los polimorfismos tipo SNP consiste, en la estructura inicial que 
propuso el YCC en 2002, donde la agrupación de linajes o Haplogrupos que comparten un 
estado derivado de uno o varios marcadores polimórficos, se asigna a una división principal 
del árbol filogenético (clados). El diseño de este árbol de máxima parsimonia no fue 
complicada, ya que los marcadores están localizados, como se ha mencionado anteriormente, 
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en una región no recombinante, de tasa de mutación baja y existe poca presencia de 
mutaciones recurrentes; así mismo, la asignación de la raíz del árbol filogenético de 
cromosoma Y, se ha llevado a cabo mediante la comparación de las regiones homologas MSY 
de especies cercanas (chimpancés, gorilas y orangutanes), las cuales se han secuenciado y 
determinado el estado ancestral de los polimorfismos.  
Respecto al nombramiento de los haplogrupos, se ha establecido la regla de usar letras 
mayúsculas; esta asignación comienza por la letra A, que corresponde al haplogrupo 
teóricamente más antiguo hasta la letra T. Aquellos linajes que no son definidos en base a un 
carácter derivado, pero pertenecen a un clado, pero aun así a ningún sub-clado, son 
haplogrupos potencialmente parafiléticos; éstos en la nomenclatura se distinguen con un 
Asterisco (*) y se han denominado paragrupos. Igualmente la nomenclatura actual ha 
mantenido la flexibilidad respecto a los 2 sistemas de nomenclatura existentes; el primer 
sistema consiste en la definición de sub-clados dentro de un haplogrupo por medio de un 
código alfanumérico (por ejemplo, E1, E1a, E1a1, etc.). El segundo, es el sistema corto o 
abreviado que consiste en nombrar el haplogrupo por la mutación terminal que esta define 
(por ejemplo, E-M81). A su vez, los paragrupos son marcados con asterisco siguiendo esta 
misma regla (E*, E1a*, E1a1*, etc.). Finalmente, para casos en los que no se haya tipado 
todos los marcadores de un clado, se recomienda indicar los linajes o haplogrupos ausentes 
usando una x, que significa “excluidos”; esta última regla puede ser usada indistintamente 
para los 2 sistemas mencionados anteriormente (por ejemplo, P*(xQ*); P*- 92R7(xQ*-
M242)). 
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Figura 3. Árbol filogenético de los 18 haplogrupos principales de Cromosoma Y (A-R); los eventos mutacionales 
se presentan en las ramas del árbol (Tomado y modificado de (Jobling and Tyler-Smith 2003)) 
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Figura 4. Mapa actual del árbol de máxima parsimonia, donde se resaltan los 20 clados o Haplogrupos mayores 
(A-T) (Tomado de (Karafet et al. 2008)) 
2.2.1.2 Diversidad de los haplogrupos de cromosoma Y 
Siguiendo las huellas de los distintos haplogrupos del árbol filogenético presentados por 
Jobling con Tyler-Smith y el de Karafet y colaboradores y analizando la presencia de éstos en 
las diferentes localidades actuales, es posible descifrar la distribución geográfica de los 
haplogrupos. De esta manera, a partir de los movimientos poblacionales que han ocurrido 
desde y en África a lo largo de la historia de la humanidad, como se ha sugerido por los 
autores, pueden reconocerse los siguientes haplogrupos en las siguientes localidades (Figura 
5) (Underhill et al. 2001, Jobling and Tyler-Smith 2003, Karafet et al. 2008): 
- El Clado A o haplogrupo A, es mayormente frecuente en poblaciones etíopes, 
sudanesas y de población khoisánida. 
- El haplogrupo B es muy frecuente en los pigmeos africanos, siendo algunos sublinajes 
casi restringidos a ese grupo étnico. 
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- Se ha sugerido que el haplogrupo C ha tenido origen en Asia, y es frecuentemente 
encontrado en poblaciones Asiáticas, Australiana y oceánicas, y últimamente se ha 
reportado en África Subsahariana. 
- El haplogrupo D se ha descrito para en el Sureste y parte Central de Asia y entre las 
poblaciones de Japón y las Islas de Andamán. 
- El haplogrupo E se encuentra ampliamente disperso a través de África, Oriente 
Medio, Europa del Sur y Asia (Underhill et al. 2001, Cruciani et al. 2002). 
- En el subcontinente hindú, en los países bajos, en Asia del este y Sri Lanka se ha 
descrito el haplogrupo F; 
- El haplogrupo G tiene una muy baja frecuencia pero se encuentra distribuido entre el 
Mediterráneo, Oriente Medio y las montañas del Cáucaso; 
- El haplogrupo H se encuentra restringido al subcontinente hindú; 
- El haplogrupo I, es particularmente uno de los 2 mayores haplogrupos europeos, y se 
encuentra distribuido en toda Europa y aparentemente está ausente en otros 
continentes; 
- El haplogrupo J se encuentra en altas frecuencias en, Oriente Medio, el norte de 
África, Asia central, Pakistán e India, estando J2 (definido por M172) presente en 
Europa, y J1 (definido por M267) presente en el norte de África y Oriente Medio; 
- El haplogrupo K, se ha observado en India, Oceanía, Indonesia y Australia; Es 
importante aclarar que según la nueva nomenclatura, el haplogrupo K2 es ahora 
haplogrupo T; 
- El haplogrupo L se encuentra en el subcontinente hindú en muy alta frecuencia; 
- En Oceanía y en Indonesia del Este se encuentra presente de manera restringida el 
haplogrupo M; 
- El haplogrupo N es principalmente encontrado en el noreste de Eurasia; 
- El haplogrupo más frecuente en Asia del este es el haplogrupo O; 
- El haplogrupo P está dividido en dos linajes principales, Q y R; el haplogrupo Q se 
encuentra distribuido a través del norte de Eurasia, y Q3 (definido por M3) está 
restringido a las Américas. El haplogrupo R incluye la mayoría de los linajes de 
cromosoma Y en las poblaciones europeas. 
- El haplogrupo S se ha encontrado en Oceanía e Indonesia; 
- El haplogrupo T ha sido observado en Oriente Medio, África y Europa en baja 
frecuencia (Karafet et al. 2008).  
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Figura 5. Distribución geográfica global de los 18 haplogrupos principales de Cromosoma Y (Jobling y Tyler-
Smith, 2003). La distribución demuestra una tendencia migración de los haplogrupos desde África hacia 
América y Oceanía. (Poblaciones tomadas de Jobling y Tyler-Smith, 2003) 
Así de esta manera puede concluirse que los haplogrupos con mayor distribución son el A, B 
y E; éstos dos primeros son haplogrupos exclusivos de África Subsahariana también 
presentes en algunas otras poblaciones pero con muy baja frecuencia (Jobling and Tyler-
Smith 2003). Estos dos haplogrupos (A y B) representan los haplogrupos más antiguos del 
árbol (Underhill et al. 2001, Semino et al. 2002). El patrón de distribución de estos muestra la 
temprana diversificación de ellos desde y en África, explicado por el out of africa. 
Respecto al haplogrupo E, la mayoría de las poblaciones africanas presentan sub-haplogrupos 
que pertenecen a este haplogrupo; los haplogrupos más basales dentro de este clado son el E1 
y E2, definidos por las mutaciones P147 y M47 respectivamente. 
En Europa, los cuatro haplogrupos más frecuentes son el E, I, J y R, representando  el 80% de 
los haplogrupos de esta población. Las dos principales ramas del haplogrupo R (R1a y R1b1) 
muestran frecuencias opuestas, siendo R1b el más frecuente en Europa occidental y R1a el 
más frecuente en Europa oriental; se ha sugerido que este fenómeno tiene relación con las 
últimas glaciaciones (10.000 mya). 
En el caso del continente americano, se han descrito dos linajes fundadores representados en 
las poblaciones nativas americanas. Los haplogrupos son definidos por el marcador M3 que 
representa al haplogrupo Q (también descrito como Q1a3a) y por el Y-SNP M217 que 
representa al haplogrupo C3* (Zegura et al. 2004, Geppert et al. 2011)  
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Por último, los métodos que son usados para la datación filogenética de estos haplogrupos del 
cromosoma Y, consideran la diversidad intrínseca de los Y-STRs presentes en cada linaje 
masculino en cuestión. Debido a que los SNPs son “Unique Event Polymorphisms”, el 
estudio de Y-STRs estará relacionado en términos de variabilidad genética con los 
haplogrupos, es decir, a medida que sea más antiguo el linaje, mayor será la variabilidad 
genética de los Y-STRs.  
Por último, la presencia diferencial de haplogrupos específicos de cada población, tiene sin 
lugar a dudas una gran utilidad forense ya que en términos de identificación, esto puede ser 
una herramienta para determinar el origen geográfico a la que puedan pertenecer, restos 
óseos, partes corporales producto de un desastre masivo o evidencias donde estén 
involucradas personas de distintas procedencias geográficas.  
2.2.2 STRs del cromosoma Y 
Los STRs o microsatélites son polimorfismos, como se ha descrito anteriormente, de la 
categoría de tasa de mutación alta o rápida. Estos marcadores, también son clasificados entre 
los polimorfismos de longitud, debido a su estructura; su frecuencia es alta en el cromosoma 
Y (más de 220 identificados), sin embargo son muy pocos los usados en la literatura. La 
distribución de estos marcadores es amplia a lo largo del genoma, con promedio de un STR 
por cada 5000 o 10000 pares de bases, entre regiones no codificantes del ADN como en 
regiones génicas e intergénicas. 
Respecto a su estructura molecular los STRs son loci cuya secuencia está compuesta por 
repeticiones en tándem de un mismo motivo repetitivo o secuencia núcleo; estos motivos de 
repetición varían dependiendo del STRs, pero generalmente son de 2 a 7 nucleótidos, y son 
estos motivos completos los que se repiten en tándem. La extensión total de estos 
polimorfismos puede variar entre 100 y 400 pb, las cuales incluyen los motivos de repetición 
per se y las regiones flanqueantes. Entre las características que los hacen apropiados para su 
uso están, que tienen un alto nivel de discriminación, que tienen un amplio rango alélico, que 
son reproducibles y que tienen baja tendencia a formar bandas tipo stutter o tartamudas. Estas 
últimas son bandas generadas por deslizamientos (Slippage) de la polimerasa durante la 
amplificación, éstas diferencian el alelo real por uno con unidad de repetición; este fenómeno 
es muy frecuente en STRs de motivos de repetición de 2 nucleótidos o dinucleótidos. 
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Así mismo, el número de repeticiones de los STRs puede variar entre los individuos, lo cual 
los hace apropiados como herramienta para la identificación humana. Adicionalmente estos 
marcadores presentan un grado de diversidad mucho mayor en comparación con los 
polimorfismos binarios, como se ha mencionado anteriormente, debida su alta tasa de 
mutación estimada, entre 10-3 y 10-4 por locus por generación. Así mismo por la naturaleza 
haploide del cromosoma Y, todos los alelos Y-STRs de un individuo son heredados en 
bloque; Es esta transmisión hereditaria, la que ha de permitir definir el término haplotipo, que 
se refiere a la distinta combinación y organización de diferentes loci Y-STRs en un individuo 
dentro de una población que son heredados en bloque; por el alto grado y naturaleza 
recurrente de mutación en los Y-STRs, los haplotipos pueden ser idénticos por descendencia 
o por estado, y pueden generarse más de una vez y hallarse en distintas poblaciones, a 
diferencia de los haplogrupos, que mayormente son típicos de una región en particular (Ver 
apartado anterior).  
Por el gran número de Y-STRs descritos, se ha considerado necesario seleccionar un set de 
loci universal para toda la comunidad científica para identificar un individuo, el cual se ha 
denominado el haplotipo mínimo (Minimal Haplotype - MHT), frecuentemente útil para las 
bases de datos forenses; entre ellos se cuentan 9 sistemas STRs o microsatélites (DYS19, 
DYS385a/b, DYS389I, DYS389II, DYS390, DYS391, DYS392 y DYS393). La ocurrencia 
de un haplotipo en particular puede ser interrogada, respecto a su frecuencia en una población 
específica, si con anterioridad se ha estudiado la población en cuestión y se ha determinado la 
frecuencia de los diferentes haplotipos presentes en la misma. También puede consultarse la 
frecuencia del haplotipo en cuestión cuando se crea una base de datos que contenga muchos 
haplotipos descritos para distintas poblaciones. Este es el caso de la base de datos consultada 
por la comunidad forense denominada la “Y-STR Haplotype Reference Database” que se 
encuentra disponible en línea en el sitio web http://www.yhrd.org la cual permite establecer 
la frecuencia del haplotipo en la población e incluso el posible origen geográfico del mismo. 
El uso de los Y-STRs en genética forense tiene un papel muy importante, principalmente 
cuando se trata de casos de agresión sexual o casos de paternidad o cuando el presunto el 
presunto padre está ausente. (Jobling et al. 1997). De esta misma manera, también son útiles, 
en estudios genealógicos (Jobling 2001), y en estudios evolutivos de los linajes masculinos 
(Jobling and Tyler-Smith 2003). 
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Adicionalmente, los microsatélites de cromosoma Y, pueden ser usados para dos fines, 1) 
distinguir linajes; que estará sujeto al número de marcadores usados y la variabilidad que 
estos expresen en términos de discriminación y 2) para obtener información acerca de 
relaciones entre linajes; lo cual dependerá, igualmente, del número de marcadores y el grado 
de consistencia de éstos cuando se hagan las inferencias. (Kayser et al. 2004)  
Como se ha mencionado anteriormente, las bases de datos usan un set de 9 loci, sin embargo 
para algunos estudios este número de marcadores no es suficiente; por ejemplo en 
poblaciones pakistaníes el 14% de la población comparte un mismo haplotipo de 16 Y-STRs 
(Mohyuddin et al. 2004), Así mismo en gran parte de Asia, aproximadamente el 4% de los 
individuos comparte el mismo haplotipo de 15 Y-STRs (Zerjal et al. 2003) y en población 
finlandesa, el 13% de los varones comparten el mismo haplotipo de 16 Y-STRs (Hedman et 
al. 2004); incluso en casos excepcionales, los haplotipos entre un padre y un hijo pueden ser 
diferentes (Kayser and Sajantila 2001). Por lo tanto para inferencias y resultados consistentes, 
tanto en estudios evolutivos como incluso de paternidad, un número mayor de microsatélites 
se aconseja usar, como también deben entenderse las tasas mutacionales para cada locus.  
Respecto a la característica mutacional de los STRs, se han considerado diferentes procesos 
responsables de la variabilidad detectada en el número de unidades repetitivas de un locus 
determinado. El mecanismo principal con el que actualmente se cree que genera este tipo de 
variación es llamado el “slippage” replicativo o Slipped Strand mispairing. (Heyer et al. 
1997, Brinkmann et al. 1998); Refiriéndonos al slippage replicativo, se puede decir que este 
es un fenómeno intracromósomico que tiene lugar en el proceso de replicación; al producirse 
un apareamiento incorrecto de las hebras complementarias de la doble hélice, se provoca un 
deslizamiento de una hebra sobre la otra. Por este deslizamiento, la ADN polimerasa 
incorpora las bases complementarias con un emparejamiento erróneo, formando un bucle que 
no tiene apareamiento. Por lo tanto, si el bucle de no apareamiento se produce en la hebra 
naciente que se está replicando, la secuencia repetitiva habrá ganado una unidad de repetición 
y se genera una inserción, por el contrario si este bucle se forma en la hebra molde, se 
producirá y se generará una deleción (Figura 6) (Sia et al. 1997).  
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Figura 6. Slippage replicativo. a) Replicación 
normal sin pérdida ni ganancia de repetición. b) 
Inserción por ganancia de repetición en la hebra 
naciente. c) Deleción por pérdida de repetición 
en la hebra naciente.  
Respecto a lo anterior, el modelo mutacional que asume el paso mutacional de ganancia o 
pérdida de una unidad repetitiva en un locus STRs, se explica por el modelo de “Stepwise 
Mutation” (Ohta and Kimura 1973). Este modelo explica el comportamiento de la mayoría de 
los loci STRs, sin embargo otros autores también han propuesto otros modelos en los que 
puede haber una ganancia o pérdida de más de una unidad de repetición, aunque consideran 
que estas variaciones a gran escala son poco frecuentes (Di Rienzo et al. 1994). 
Relacionando esto con en el apartado anterior, puede concluirse que es muy útil una buena 
estima de la tasa de mutación de los Y-STRs, porque es fundamental para dar soporte a las 
inferencias y datación de los linajes de cromosoma Y definidos por los Y-SNPs, como 
también para la interpretación de pruebas de pericia forense.  
Respecto a esto último, a la fecha los estudios de tasa de mutación en Y-STRs, varían 
ligeramente en sus estimas; uno de los estudios más amplios (Gusmão et al. 2005), analizó 16 
Y-STRs en 3026 casos padre/hijo y estimó la tasa de mutación en 1.998x10-3 un valor que es 
más o menos parecido al reportado en un estudio anterior (Kayser et al. 2000) con un valor de 
2.8x10-3 y otro posterior a este, estimado en 2.31x10-3 (Dupuy et al. 2004). Más 
recientemente (Ballantyne et al. 2010), analizó 186 Y-STRs en cerca de 2000 casos 
confirmados padre/hijo, y obtuvo una estima de 3.35x10-3 por marcador por generación; 
igualmente en este estudio se encontraron una serie de marcadores que tienen una tasa de 
mutación por encima a 1x10-2, a los cuales se denominaron RM-YSTRs (Rapidly Mutating 
Y-STRs) por la alta tasa de mutación. A pesar de los grandes esfuerzos que se han efectuado 
por estimar las tasas de mutación, continúa el debate sobre cuál debería ser la estima 
apropiada para ser usada en estudios evolutivos o genealógicos, lo cual podría suponer una 
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discrepancia como propone (Zhivotovsky and Underhill 2005); Aun así recientemente (Pinto 
et al. 2014), ha sugerido una serie de parámetros que deberían seguirse a la hora de estimar 
las tasas de mutación con fines de filiación, entre los que se incluye que en la casuística debe 
incorporarse una razón de verosimilitud específica para los alelos transitorios observados y 
que las estimas deben ir acompañadas de las frecuencias de transmisión absolutas de los 
alelos mutados y no mutados. De la misma manera (Wei et al. 2013) sugiere que para casos 
de estimas evolutivas, los modelos de predicción en datos re-secuenciados, demuestran que la 
tasa de mutación descrita por (Zhivotovsky et al. 2004) tienen una mayor correlación que 
otras estimas. De esta manera el debate continúa y parece indicar que dependiendo el análisis 
que se requiere hacer, evolutivo o genealógico, debe ser utiliza una u otra tasa mutacional.  
2.2.2.1 Rapid Mutating Y-STRs 
A pesar de lo útiles que resultan ser los Y-STRs, estos marcadores tienen algunas 
limitaciones en el campo de investigación forense a la hora de discriminar entre individuos; 
refiriéndonos a los Y-STRs tipados por el kit AmpFlSTR® Yfiler® (Applied Biosystems) los 
marcadores en este multiplex en términos generales, de muestran un diversidad haplotípica 
alta que en promedio esta sobre 0.995 y en algunas poblaciones puede ser algo mayor 
(Mulero et al. 2006, Kovatsi et al. 2009), sin embargo la habilidad para discriminar 
individuos de un mismo linaje paterno o discriminar individuos en poblaciones donde haya 
ocurrido una rápida expansión poblacional precedida de un grupo reducido, o en poblaciones 
reducidas donde se practique la patrilocalidad, (factores que limitan la diversidad en el 
cromosoma Y, por alto índice de endogamia), la discriminación puede resultar un reto. Aun 
así, este panorama se ha abordado en muchos casos adicionando más loci microsatélite 
permitiendo una mayor diferenciación de linajes los masculinos (Hanson and Ballantyne 
2004, Hedman et al. 2004, Hanson and Ballantyne 2007, Rodig et al. 2008) y como resultado 
un haplotipo completo de Y-STRs (entre 25 – 50 loci) genera una mayor discriminación y 
resulta en una buena alternativa. Aun así, desde el punto de vista forense, estos marcadores 
continúan siendo incapaces de excluir parientes cercanos o lejanos de un mismo linaje 
paterno, en una mezcla de material biológico que incluya al sospecho; a esto puede sumarse 
que la tasa de mutación de los Y-STRs que se usan de rutina, no es suficientemente alta por 
locus por generación para generar variación entre familiares cercanos. Por lo tanto, desde el 
punto de vista del análisis forense surge la necesidad de poder usar las bondades del 
cromosoma Y, como es la de discriminar linajes masculinos, con la capacidad de poder 
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discriminar al mayor grado posible al punto de individualizar, con el fin de ser aplicados la 
casuística de agresión sexual o identificación humana.  
 
Figura 7. Capacidad de discriminación adquirida por los marcadores RM Y-STRs y Yfiler® en un grupo de 8 
regiones geográficas y globales del panel HGDP-CEPH; el grupo de marcadores de alta tasa mutacional muestra 
un mayor poder de discriminación en 7 de las 8 regiones. Tomado de (Ballantyne et al. 2012) 
En el estudio mencionado anteriormente de tasas mutacionales (Ballantyne et al. 2012), se 
identificaron un grupo de marcadores que mostraba una alta tasa mutacional mayor respecto a 
los Y-STRs del kit Yfiler® (AB). Este grupo está compuesto por 13 marcadores, 
denominados RM-YSTRs, tienen tasas de mutación por encima de 1x10-2 y en varias 
poblaciones del panel HGDP-CEPH han demostrado tener una diversidad haplotípica y una 
capacidad discriminatoria sustancialmente mayor (Figura 7), respecto a el kit comercial 
Yfiler. Adicionalmente estos marcadores, permiten obtener una mayor resolución, para la 
diferenciación de linajes paternos. 
Este mismo panel, muestra menos subestructura poblacional dentro y entre las distintas 
regiones geográficas respecto al Yfiler, lo que se traduciría en mayor discriminación. 
Paralelamente, en un grupo de más de 300 individuos masculinos relacionados, se ha 
demostrado que estos marcadores, permiten separar y diferenciar, en un 66% de los casos, los 
individuos emparentados, por medio de eventos mutacionales, un valor que es más de cuatro 
veces mayor que el alcanzado por el kit mencionado anteriormente. Así mismo, este panel de 
marcadores tiene el poder suficiente para separar individuos estrechamente relacionados, 
como entre padres e hijos y entre hermanos en un casi 50% y 60% de los casos, 
respectivamente en comparación con los resultados obtenidos en Yfiler. 
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Por lo tanto, es visible que en un futuro cercano el análisis de RM-YSTRs en la rutina 
forense, pueda cambiar el panorama que ofrece el análisis del cromosoma Y actualmente, es 
decir podría incluirse la discriminación casi a nivel individual de parientes y/o sospechosos, 
gracias al alto nivel de mutación de sus marcadores.  
En uno de los trabajos presentados en esta tesis se analizan estos novedosos marcadores de 
cromosoma Y, en una población de Bolivia y su uso forense.  
2.3  Aplicaciones generales del cromosoma Y en genética forense 
Es bien sabido que desde el punto de vista forense, los marcadores autosómicos, son los 
marcadores de primera elección cuando de resolver un caso judicial se trata, sin embargo con 
el paso de los años se han podido comprobar las bondades y ventajas que tiene el análisis de 
los polimorfismos del cromosoma Y; como se ha mencionado con anterioridad, este 
cromosoma es exclusivamente masculino y permite identificar linajes específicos de este 
origen, así mismo al tener un tamaño de población efectivo menor respecto a los marcadores 
autosómicos (1/4), lo hace más susceptible a el cambio aleatorio en las frecuencias 
haplotípicas por deriva genética y como resultado se produce una reducción de variabilidad 
de generación en generación en una población específica, lo que al mismo tiempo permite 
aumentar la diferenciación entre poblaciones. Es este aspecto anterior el que permite agrupar 
grupos de haplotipos en poblaciones definidas, es decir la frecuencia de un haplotipo puede 
estar ligada a una región geográfica y si existe un haplotipo masculino específico de una 
población esto podría permitir reducir el “abanico” de posibilidades en una investigación 
judicial. Por esta razón el portal http://www.yhrd.org se ha encargado de almacenar en una 
base de datos, bajo estándares estrictos de control de calidad, los haplotipos que se han 
descrito en la literatura, según su procedencia geográfica, organizando la información y como 
resultado permitiendo, que en términos judiciales ser una herramienta útil que puede ayudar a 
determinar el posible grupo étnico de una evidencia o de un sospechoso.  
Adicionalmente, el uso de microsatélites de cromosoma Y es especialmente útil para la 
determinación de la paternidad, con individuos pertenecientes a la misma línea paterna y en 
casos donde el padre se halle ausente y se trate de hijos varones; así mismo en este tipo de 
situaciones, estos marcadores pueden ser analizados en todos los individuos masculinos de la 
misma línea paterna; cuando se obtiene una coincidencia entre perfiles, para casos como el 
descrito anteriormente, esta coincidencia dependerá directamente de la frecuencia de este 
haplotipo en particular en la población de referencia. Es de resaltar que este resultado no 
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excluye a ningún varón de esta línea paterna analizada y por lo tanto cualquier individuo de 
este linaje no se puede excluir de ser el padre biológico de la paternidad, es por esto que la 
individualización en muchas veces es un factor determinante para esclarecer con veracidad la 
paternidad. 
Igualmente otra aplicación muy importante para estos marcadores es en la casuística criminal, 
en la que es muy común encontrar muestras en las que existe una mezcla de componentes 
masculino y femenino, típicas de agresiones sexuales. Para estos casos la identificación del 
linaje o el perfil masculino, es posible por la amplificación específica de marcadores de 
cromosoma Y en las evidencias, que en la mayoría de los casos se encuentra en una 
proporción muy baja. También son útiles cuando se tiene casos de violaciones por un 
individuo azoospérmico, ya que el componente masculino es satisfactoriamente amplificado a 
partir de las células epiteliales del individuo aun estando en menor proporción que las de la 
víctima. 
De la misma manera, en casos de violación múltiple, el análisis de los marcadores de 
cromosoma Y permite identificar un mínimo de agresores, e incluso es útil en la 
identificación de perfiles recurrentes en casos de violaciones en serie, tanto para relacionar 
como para excluir sospechosos. Actualmente la casuística en la mayoría de los laboratorios 
de genética forense que genotipan polimorfismos de cromosoma Y, está regulada por la 
oferta comercial por parte de dos grandes casas comerciales, que permiten la amplificación de 
un set de marcadores Y-STRs en kits; uno de ellos amplifica 17 sistemas en el caso del kit de 
Applied Biosystems AmpFLSTR® Yfiler®, y otro 12 sistemas microsatélite en el kit 
Powerplex® Y de Promega (Figura 8). Estos dos kits comparten entre sus marcadores, el 
“core” de los 9 loci que hacen parte del MHT, entre los cuales se encuentran los marcadores 
DYS19, DYS385a/b, DYS389I, DYS389II, DYS390, DYS391, DYS392 y DYS393.  
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Figura 8. Y-STRs usados en la rutina forense. Con el fin de asegurar la compatibilidad entre los distintos grupos 
de marcadores, se han establecido, el haplotipo mínimo (MHT) y el extendido que incorpora los sistemas 
DYS438 y el DYS439, que es el recomendado por el SWGDAM (Scientific Working Group on DNA Analysis 
Methods; www.SWGDAM.org ). 
Debido a las necesidades forenses comentadas anteriormente, de individualizar y discriminar 
personas que pertenezcan a un mismo linaje masculino, la casa comercial Promega 
recientemente ha lanzado al mercado un nuevo kit que amplifica los 17 sistemas microsatélite 
presentes en el kit Yfiler® más 6 nuevos sistemas Y-STRs: DYS481, DYS533, DYS549, 
DYS643, DYS570 y DYS576, llamado PowerPlex Y23® (PPY23) (Promega Corporation 
Tecnical Manual PowerPlex® Y23 System Instrutions for use of products DC2305 AND 
DC2320 , Purps et al. 2014) (Figura 9). Estos dos últimos marcadores, DYS570 y DYS576 
son sistemas RM-YSTRs, que como fueron mencionados en el apartado interior, son 
marcadores de alta tasa de mutación que pueden generar nuevos alelos de una generación a 
otra, lo cual permite discriminar y diferenciar individuos del mismo linaje en algunos casos. 
Varios ensayos con este nuevo kit han podido comprobar que en diferentes poblaciones el 
PPY23 tiene niveles de diversidad haplotípica y poder de discriminación mayor en 
comparación con los set de marcadores del MHT, del SWGDAM, del PowerPlex® Y 12 y 
del Yfiler® (Calderon et al. 2013, Coble et al. 2013, Davis et al. 2013). Entre los trabajos 
presentados en la presente tesis se encuentra el análisis del PPY23 para población Boliviana, 
el cual permite una mayor comprensión de los parámetros forenses para esta población y 
regiones cercanas. 
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Finalmente es importante resaltar, que para que todas estas estimas de inclusión 
(principalmente) y exclusión tengan validez es vital, una actualización constante y frecuente 
de la base de datos forense, (i.e. http://www.yhrd.org), en la que se incluyen los perfiles 
haplotípicos, bajo estrictos controles de calidad y organizados por regiones específicas. Estos 
controles son importantes debido a que la estima de las frecuencias haplotípicas y el posterior 
cálculo de probabilidad para los reportes forenses de los perfiles, dependen de estos factores.  
Figura 9. Marcadores incorporados en el kit PowerPlex® Y23 ® y su localización en el cromosoma Y. 
Un ejemplo de identificación de perfiles específicos de una población y la actualización de la 
base de datos con fines poblacionales y forenses es presentado en uno de los trabajos de esta 
tesis, para la población Boliviana.   
2.3.1 Estudios en Y-SNPs & Y-STRs en América del Sur 
Desde el comienzo de la publicación masiva de las secuencias del genoma humano y de los 
polimorfismos tipo SNPs por los proyectos genoma humano (Lander et al. 2001, Venter et al. 
2001) y HapMap (The HapMap Consortium 2003, The HapMap Consortium 2005), 
diferentes grupos han usado esta información para el diseño de múltiplexes con aplicaciones 
clínicas (Alvarez-Iglesias et al. 2008), poblacionales (Salas et al. 2005) y forenses (Jobling 
2001, Jobling and King 2004, Mosquera-Miguel et al. 2009) debido a la gran información 
que pueden aportar en estas áreas, como también por su comodidad a la hora de ser 
implementados con la tecnología actual.  
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En el caso de la genética de poblaciones, como de la genética forense el uso de estos 
múltiplexes ha permitido el estudio extensivo de las poblaciones en términos de ancestralidad 
y origen geográfico, como también de las características físicas en individuos (Phillips et al. 
2012, Maroñas et al. 2014). Centrándonos en los estudios de SNPs en cromosoma Y en 
poblaciones humanas el trabajo de Brión y colaboradores (2006) fue uno de los pioneros; este 
consistió en la selección y diseño de un múltiplex que incluye 29 Y-SNPs, amplificados en 
fragmentos de 18 – 95 pares de bases, en una sola reacción de PCR multiplex y tipados por 
medio del método de mini-secuenciación SNaPShot® (Applied Biosystems); este multiplex 
permite caracterizar a nivel global los principales haplogrupos masculinos de poblaciones 
europeas, africanas y nativo americanas, lo que permite discriminar individuos de diferentes 
orígenes geográficos, teniendo presente que esta predicción está limitada a la procedencia del 
linaje paterno que puede ser distinto al fenotipo del individuo examinado. 
Más adelante, Acosta y colaboradores (2009) usando el multiplex descrito anteriormente y 
añadiendo el marcador M3 en una reacción singleplex, publicaron la frecuencia de los 
principales haplogrupos presentes en una región suroccidental de Colombia para dos distintas 
poblaciones colombianas, una afro-descendiente y otra caucásica-mestiza. Los resultados 
mostraron una marcada diferencia entre las poblaciones, donde la caucásica-mestiza muestra 
un importante componente Europeo (R1b1) y baja composición nativo americana (menos del 
10% - Hg Q3* (Q1a3a* de acuerdo con YCC2008) y la afro-descendiente un gran aporte 
africano representado, como era esperando, por el conjunto de SNPs tipados para el 
haplogrupo E3a (E1b1a de acuerdo con YCC2008). 
Más recientemente, Geppert y colaboradores (2011), estudiando poblaciones nativo 
americanas del Ecuador encontraron que la mayoría de los individuos analizados, pertenecían 
al haplogrupo C3* (C-M217), frecuente en poblaciones de Mongolia y distribuido 
ampliamente en lejano oriente, Rusia y en Asia oriental. Este haplogrupo, según los autores, 
no es resultado de una mezcla reciente, y es la primera vez que se reporta en América del sur; 
de la misma manera los autores proponen una serie de 3 múltiplexes donde establecen con 
más precisión los sublinajes dentro del haplogrupo C, específicamente del clado C3, 
(mediante los marcadores M217,M407, M48, P53.1, M217, P62, RPS4Y711, M93, M86, and 
P39); los resultados obtenidos por los autores permiten con buena resolución establecer la 
diversidad para este haplogrupo en cuestión en las poblaciones nativo americanas de 
Ecuador. 
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Paralelamente, Gayà-Vidal y colaboradores (2011) analizando una muestra de individuos 
nativo-americanos de Bolivia, encontró que en el 97% de los cromosomas Y del grupo nativo 
Aymara demuestra haplogrupos típicamente nativo-americanos (86% hg Q1a3a y 10% hg 
Q1a3*) y que en el grupo nativo Quechua esta proporción es de un 78% (Todos 
pertenecientes al hg Q1a3a). Así mismo reportan para los 12 marcadores Y-STRs del kit 
PowerPlex® Y, diversidades haplotípicas de 0.96 y 0.971 para los grupos Quechua y 
Aymara, respectivamente. Por esta razón los autores concluyen que existe un nivel alto de 
diversidad en estas dos poblaciones y que a partir de los datos publicados por otros estudios, 
el área central andina es relativamente homogénea.  
En esta misma región andina, Blanco-Verea y colaboradores (2010), estudiando población 
amerindia de Argentina perteneciente a 3 distintos grupos étnicos: Mapuche, Diaguita y 
Kolla, reportaron una frecuencia muy alta de los haplogrupos R1b1 y Q1a3a*, característicos 
de población europea y amerindia, respectivamente. Los autores al realizar comparaciones 
entre nativos argentinos y otras poblaciones de sur América pudieron corroborar que los 
haplogrupos amerindios son significativamente menos frecuentes que en las otras poblaciones 
comparadas. Concluyen que los resultados de este estudio muestran un claro componente 
amerindio, pero también un claro componente europeo, sugiriendo que los linajes típicos 
europeos, han surgido y han ido desplazando los haplogrupos amerindios genuinos de la 
población sur americana, debido a las recientes migraciones europeas a la región.  
Respecto a estudios en población general de Bolivia, al momento de escribir este documento, 
solo se han descrito 3 estudios para esta población a partir de STRs de cromosoma Y.  
El primero de ellos fue descrito por Lee y colaboradores (2007), quienes realizaron un 
análisis en población Boliviana de comunidades no emparentadas residentes en alta y baja 
altitud (La Paz 4000 metros a nivel del mar y El Beni 300 metros a nivel del mar). Los 
autores proponen un set de 11 Y-STRs (7 Y-STRs del MHT (excluyendo DYS385a/b), 2 
reportados en un estudio anterior DXYS156Y, DYS413 y 2 Nuevos, DXYS241 y 
DXYS266), el análisis de este set reporta, que las poblaciones de alta montaña (alta altitud) 
son menos diversas que aquellas poblaciones del sub-trópico amazónico (baja altitud) con 
unas diversidades haplotípicas de 0.927 ± 0.029 y 0.996 ± 0.002 para ambas poblaciones 
respectivamente. Se describen 153 Haplotipos y solo 3 Haplotipos (113 baja altitud y 40 alta 
altitud) fueron compartidos por ambas poblaciones, lo que muestra el alto nivel de 
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discriminación que ofrecen esta propuesta de 11 Y-STRs analizados en el estudio que para 
uso forense, el cual según los autores tiene un gran impacto para esta población en particular. 
En el segundo estudio Tirado y colaboradores (2009) genotipó los 17 Y-STRs del kit Yfiler 
(AB); la población de estudio incluye individuos de origen multiétnico del departamento de 
El Beni (Norte de Bolivia). Los autores reportan en este estudio una diversidad haplotípica 
para esta población de 0.9808 ± 0.0067; igualmente el estudio incluye comparaciones de este 
departamento con algunas otras muestras de la misma región mediante un análisis de MDS. 
Las comparaciones indican que la población Boliviana estudiada muestra una diferencia 
significativa con respecto a las poblaciones del alrededor (entre ellas, Brasil, Argentina, Perú, 
y otras regiones de Bolivia). Sin embargo, los resultados sugieren, con fuerte evidencia 
estadística, que existe una diferencia genética marcada entre las distintas poblaciones 
Bolivianas estudiadas por (Lee et al. 2007).  
Y por último recientemente Vullo y colaboradores (2014), analizó una muestra de los 
departamentos de Chuquisaca y La Paz (n = 38 y n =57, respectivamente) tipando los 
marcadores del Yfiler y 42 Y-SNPs para determinar los haplogrupos más comunes de estas 
dos zonas de Bolivia; los resultados indican que hay diferencias significativas entre las dos 
muestras, donde la frecuencia de linajes europeos es mayor en la muestra de Chuquisaca 
(50%) que en la de La paz (~30%), y correspondientemente la proporción de linajes nativo 
americanos es mayor en la muestra de La Paz (70%) y menor en la de Chuquisaca (50%). El 
aporte africano detectado en ambas poblaciones fue tan solo del 1%. Con lo anterior los 
autores demuestran que existe una clara subestructura en estas dos poblaciones bolivianas y 
que estos hallazgos deben ser tomados en cuenta cuando se analice evidencia de tipo forense 
de este tipo. 
2.4 Poblamiento de América y su importancia en la población boliviana 
2.4.1 Poblaciones fundadoras de América 
El estudio del poblamiento de América ha sido un tema que durante mucho tiempo ha sido 
objeto de debate, controversia y continuo análisis, aun así, existen una serie de evidencias en 
las que la comunidad científica tiene común acuerdo; entre ellas se puede decir que tanto la 
evidencia genética como arqueológica indica que el continente americano fue el último 
continente en ser habitado por los seres humanos. Se estima que este ocurrió con poblaciones 
de un origen siberiano que se dispersó hacia el estrecho de Bering, o Beringia que era la zona 
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que unía a los continentes euroasiáticos con norte américa, y que existió mientras el nivel 
oceánico de aquella zona fue bajo y permitió ser un corredor de movimiento migratorio, no 
antes de 32.000 años o 32 KYA (KYA – Thousand Years Ago) y luego estos grupos 
poblacionales migraron hacia américa hace aproximadamente unos 18 KYA (Figura 10). 
Respecto a esta última migración se han propuesto dos posibles rutas: una consiste en un 
puente terrestre a través de Beringia entre Siberia y Norteamérica y luego a través de un 
corredor libre de capas de hielo a lo largo de Norteamérica, y la segunda a lo largo de un 
corredor costero libre de hielo a través de Beringia de Siberia hacia Norteamérica. La 
importancia de cuál fue la ruta migratoria, reside en que en algunos periodos de tiempo 
específicos, ciertas regiones del corredor terrestre solo eran transitables y esto puede afectar 
las estimas en las que ocurrieron las migraciones. Sin embargo el registro fósil de restos 
humanos presente hasta momento, confirma que el periodo de presencia de las poblaciones 
humanas en el continente americano oscila entre 16 – 14 KYA, esta teoría está soportada por 
el fósil más antiguo encontrado hasta el momento (Cráneo – Luzia) en Lapa Vermelha, 
(Minas Gerais) Brasil, 
que data 
aproximadamente en 
este intervalo de periodo 
mencionado. Por lo 
tanto las posibles olas 
de migración tuvieron 
que presentarse en este 
periodo que es justo 
después del último 
periodo glacial, o antes 
de este este periodo 
entre 36- 24 KYA. 
 
Figura 10. Posibles rutas de migración desde Siberia (Continente Euroasiático) hacia Norteamérica (Continente 
Americano); la ruta 1. Establece la migración desde Siberia hacia Alaska por el puente terrestre de Beringia y 
luego a través del corredor libre de capas de hielo en Norteamérica, y la ruta 2. Es la ruta costera que 
establece la migración por un corredor costero a través de Beringia; ambas rutas no se encontraban 
disponibles al mismo tiempo, por lo que pueden ser excluyentes una de la otra. Con asterisco (*) son 
indicados, los hallazgos arqueológicos con evidencia genética masculina disponible que dan soporte a la 
presencia humana en los periodos posteriores a 16 KYA. (Tomado y modificado de (Jobling et al. 2004)) 
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La evidencia genética masculina que se tiene hasta el momento y que soporta la teoría de las 
migraciones humanas desde Beringia hacia Norteamérica, está basada entre otras en el 
hallazgo de On Your Knees Cave¸ una cueva cerca de la costa de la Isla del Príncipe de Gales 
(Canadá); allí se encontró una mandíbula, unas vértebras y una pelvis pertenecientes a un 
varón, cuya datación se estimó en ~11 KYA; análisis moleculares del cromosoma Y (Kemp 
et al. 2007), mostraron que el haplogrupo al que pertenecía el individuo es el determinado por 
el SNP M3-Q1a3a*, haplogrupo típico de las poblaciones nativo americanas. Así mismo 
recientemente (Rasmussen et al. 2014), durante la secuenciación del genoma completo del 
fósil paleo-indígena Anzick-1 (encontrado en Montana, USA), se estimó su datación en un 
intervalo entre ~12.7-12.5 KYA; también los análisis de cromosoma Y indicaron que este 
fósil pertenecía al haplogrupo Q-L54 (xM3). Por lo tanto, estos hallazgos confirman y dan 
soporte, primeramente a la presencia de poblaciones en el continente americano en el periodo 
comprendido entre 16 KYA – 13 KYA y en segunda medida a la presencia del haplogrupo Q 
en estos grupos ancestrales explicando el porqué de la existencia de este haplogrupo, en las 
poblaciones nativo-americanas actuales. 
Actualmente en el continente americano, el linaje Q1a3a-M3 es el principal haplogrupo 
descrito para la mayoría de los individuos nativos del continente y es muy rara la presencia de 
este haplogrupo en otras poblaciones de otros continentes, salvo algunas poblaciones de 
Siberia que se encuentran cerca al estrecho de Bering. Este hecho parece entrar en conflicto 
con la hipótesis de varias migraciones hacia el continente, lo que permite sugerir una sola 
migración desde Bering con un pool genético que ahora es característico de todos los nativos 
americanos. Distintos autores han estimado que este linaje esta aproximadamente presente en 
el 58% de las poblaciones de Norte y Sur América (Karafet et al. 1999, Lell et al. 2002) y 
que la presencia de otros haplogrupos diferentes al Q1a3a-M3, están explicados por las 
recientes migraciones en el tiempo por parte de europeos (colonizador) y africanos (esclavo); 
por este motivo es frecuente observar que estas poblaciones nativo americanas en muchos 
casos presentan ancestralidades mezcladas. Adicionalmente existe la presencia de otros 
linajes nativos en el continente, entre ellos el C3-M217 (mencionado en el apartado anterior), 
que parece haber migrado un tiempo o mucho tiempo después que los linajes Q y que tiene 
una presencia actual en el este de Asia y con más exactitud de poblaciones provenientes del 
lago Baikal (Karafet et al. 1999, Lell et al. 2002); De la misma manera parece ser que las 
poblaciones que dieron origen de los linajes Q, en la actualidad se encuentran en poblaciones 
siberianas (Altaians, Selkups y Kets), aun así no se puede determinar con precisión si en 
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realidad son estas poblaciones las originarias de estos linajes, ya que las estimas se basan en 
las presencia de estos haplogrupos en la actualidad, o si el origen pudo haber sido por algunas 
otras poblaciones extintas de la region siberiana aún desconocida.  
2.4.2 Bolivia, una población mayormente nativo americana 
Todo lo anteriormente mencionado, tiene sin lugar a dudas un efecto directo en las 
poblaciones nativo americanas que encontramos en el presente; se ha estimado que la 
población amerindia (nativo americana) en centro y sur América, consta de alrededor de 51 
millones de personas (Lizcano 2005) , y si limitamos este cálculo a américa del sur podemos 
decir que el 91% de esta población amerindia esta concentra en Ecuador, Perú y Bolivia. 
Respecto a Bolivia, la población en la que nos centraremos en esta tesis, esta población se 
describe y se conoce actualmente como una población pluri-étnica; esta república se 
encuentra en el centro de sur América. Limita con Perú al oeste con Chile al sudoeste con 
Paraguay y Argentina al sur y al norte y al este con Brasil; tiene una población estimada en 
aproximadamente 10.200.000 habitantes, donde el ~55% de esta población tiene un 
componente amerindio o hace parte de un grupo indígena (Instituto Nacional de Estadística 
of Bolivia; INE; http://www.ine.gob.bo/). Los dos grupos nativos mayoritarios presentes en la 
actualidad en el territorio Boliviano son los Quechua y Aymara, que corresponden al ~16% y 
~14%, respectivamente, del total de la población. El ~22% restante de la población indígena 
o nativa corresponde a grupos minoritarios, como los grupos Guaraní, Chiquitano y Mojeño 
(Moxeño) principalmente. El ~45% restante de la población total, está compuesto por 
“mestizos”, que son mayormente el resultado de la mezcla de ancestralidades entre nativos y 
europeos.  
La historia reciente de Bolivia tiene una gran importancia ya que permite entender la 
composición pluri-étnica actual que encontramos en el país.  En tiempos pre-coloniales, 
Bolivia era una región donde un número de diversas culturas indígenas se asentaron, 
principalmente en la región del 'altiplano' (regiones andinas y sub-andinas actuales del país), 
que en su conjunto constituyeron el primer imperio andino con una ciudad establecida, 
Tiwanacu (s. VIII). Más adelante, el Imperio Inca se levantó en el siglo XIII, y estuvo 
compuesto por cuatro regiones principales, entre ellas las regiones Cuntinsuyu, 
Chinchansuyu, Collasuyu y Antisuyu, que se expandieron a través de las regiones andinas y 
sub-andinas de lo que ahora se conoce como Perú, Chile y Argentina; así mismo, este imperio 
contaba con un idioma oficial, el Quechua. Parte actual del territorio Boliviano, pertenecía a 
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la provincia Collasuyu, ocupada principalmente por nativos Aymaras. El imperio de los Incas 
concluyó con la conquista española en 1572 y esto sentó las bases al carácter pluri-étnico de 
los bolivianos de hoy en día. 
Durante la época de la colonización, Bolivia no fue la excepción para el destino de los 
esclavos africanos. Durante el período del tránsito transatlántico de esclavos (entre 1501 y 
1866), los imperios europeos de la época llevaron unos 10,7 millones de esclavos a América 
(Eltis and Richardson 2010). En Bolivia, la mayoría de los esclavos eran obligados a trabajar 
en la mina real que estaba en Potosí hasta el año 1773, igualmente también eran empleados 
para el servicio doméstico (Lipski 2006, Lipski 2006, Lipski 2007). En la actualidad, sólo hay 
pequeñas comunidades de 'Afro-bolivianos', que están concentrados principalmente en la 
región de Nor Yungas, en el departamento de la Paz. El impacto que tuvo este comercio de 
esclavos Africanos en el cromosoma Y de los bolivianos de la actualidad, es todavía 
desconocido. 
En la actualidad, Bolivia está dividida políticamente en nueve departamentos y su geografía 
varía desde las altas montañas de los Andes (oeste) a las tierras bajas orientales (Llanos), 
situadas en la cuenca del Amazonas.  
El país actualmente alberga una gran diversidad cultural. El número de idiomas individuales 
conocidos en Bolivia asciende a un total de 45, de los cuales 37 son lenguas vivas, uno es un 
segundo idioma sin hablantes que la tengan como lengua materna y siete tienen hablantes no 
conocidos (Lewis 2009, Perego et al. 2012) La principal lengua hablada hoy en Bolivia es el 
español, pero también hay otros importantes idiomas prehispánicos, como el quechua 
heredado por el Imperio Inca, y hablado por nativos Quechuas y Aymaras de la actualidad.  
Respecto a los pueblos Quechuas-hablantes, éstos habitan principalmente en los valles 
(Región sub-andina) de Cochabamba y Chuquisaca y algunas regiones de la montaña en 
Oruro, mientras que los Aymara-hablantes residen principalmente en el altiplano (Región 
Andina) de los departamentos de La Paz, Oruro, y Potosí (en el área alrededor de Lago 
Titicaca). También existen otros grupos étnicos asentados principalmente en los Llanos 
(incluyendo las áreas de la Amazonía boliviana) como son los Chiquitanos (110.000 
habitantes), los Guaraníes (78.300 habitantes, presentes mayormente en la frontera con 
Paraguay) y los Moxeños (76.000 habitantes); Estos grupos ocupan principalmente los 
departamentos de Santa Cruz, Beni, Pando y Tarija (Región Llanos).  
De esta manera, podemos concluir que la presencia de nativos americanos en Bolivia, es una 
componente importante de la población actual; como se mencionó en el apartado 2.3.1 
34 
algunos estudios se han realizado sobre algunas de estas poblaciones nativas y encajan muy 
bien, desde el punto de vista genético, en los linajes nativos típicos que migraron a américa 
desde el continente euroasiático (Apartado anterior). Sin embargo hasta la fecha se 
desconoce, la proporción genética masculina, nativa que aún permanece entre los habitantes 
del país como grupo, como también la influencia del comercio de esclavos africanos ha 
tenido en la población actual.  
Es por esto que entre los objetivos enmarcados en la presente tesis se encuentra el análisis 
más completo que existe hasta el momento, dirigido a la caracterización del cromosoma Y de 
los bolivianos actuales, con el fin de describir e identificar las proporciones y los efectos 
genéticos que se han cuestionado anteriormente. Así mismo, entre los resultados se han 
comparado los haplotipos del cromosoma Y con información autosómica y de ADN 
mitocondrial con el fin de arrojar más luz sobre la demografía de los bolivianos según sexo y 
su ancestralidad total. 
 
 
 II. Justificación y Objetivos 
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El análisis de los polimorfismos del cromosoma Y, en los años recientes ha resultado 
ser un elemento muy importante en la resolución de casos judiciales, especialmente 
aquellos relacionados con agresiones sexuales o en los que se hace necesario establecer 
un vínculo patri-lineal entre las muestras analizadas. Aunque con limitaciones debidas 
al modelo de herencia, el análisis del cromosoma Y se ha utilizado también durante 
estos últimos años como herramienta predictiva del origen geográfico de perfiles de 
cromosoma Y, lo que en ocasiones podría ayudar a solucionar o guiar la investigación 
judicial en una dirección concreta. Para que este panorama sea real es necesario contar 
con una base de datos fiable y que describa de la mejor manera la población de 
referencia. Es por esto que generar bases de datos regionales o étnicos para un país o 
región siempre es el escenario ideal cuando la variabilidad genética está especialmente 
estratificada debido a la existencia de una importante heterogeneidad étnica, ya que las 
bases de datos generadas de esta manera permiten realizar estimas con mayor exactitud 
y precisión. 
De la misma manera, el análisis de estos polimorfismos permite entender la estructura 
genética de una población e inferir su historia demográfica, contribuyendo al marco 
multidisciplinar que es necesario para entender el origen de las poblaciones humanas.  
El caso de Bolivia es un caso de particularmente interesante porque es una población 
que desde el punto de vista de la genética poblacional y forense ha recibido poca 
atención, sobre todo cuando comparamos los estudios realizados en Bolivia con los 
realizados en otros países del continente suramericano (como Argentina, Colombia, 
etc). Hasta el momento, se han publicado muy pocos estudios centrados en los aspectos 
genéticos de la población boliviana, y casi todos ellos en los últimos cinco años (Ver 
por ejemplo, (Tirado et al. 2009, Galanter et al. 2012, Taboada-Echalar et al. 2013, 
Vullo et al. 2014). Debido a que esta población cuenta con una gran proporción de 
habitantes pertenecientes a grupos de origen nativo americano, es una población ideal, 
ya que aún, en algunos casos, permanecen linajes e individuos que todavía mantienen su 
carácter nativo sin interferencias de mestizaje. Es por esta razón que se analizarán los 
niveles de ancestralidad de linajes para Bolivia usando SNPs de Cromosoma Y, como 
también la estructura genética de la población por parte de 17 Y-STRs (Yfiler®) y 
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finalmente se analizará comparativamente esta población a partir de los marcadores de 
nueva generación para Cromosoma Y (PowerPlex Y23 y RM-YSTRs). 
 
Los objetivos generales del presente trabajo de tesis son: 
• Estudio de la distribución de las frecuencias de haplogrupos de cromosoma Y en 
Bolivia. 
 
• Estudio de la distribución de las frecuencias de STRs de cromosoma Y (haplotipo 
mínimo y haplotipo Yfiler®) en Bolivia. 
 
• Análisis de sesgo por género en población Boliviana por medio de ADN mitocondrial y 
cromosoma Y. 
 
• Análisis comparativo de los linajes uniparentales con las proporciones de ancestralidad 
autosómicas. 
 
• Caracterización de los microsatélites de cromosoma Y de nueva generación y reciente 
publicación (RM-YSTRs y PowerPlex Y23). 
 
 
 III. Materiales y Métodos 
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3.1 Muestras 
Para el adelantamiento de los distintos análisis genéticos de Cromosoma Y en esta tesis, se 
usaron muestras tomadas de distintos orígenes geográficos de Bolivia, que a continuación se 
especifican. 
Cromosoma Y 
• Se tomaron muestras a 226 individuos varones no relacionados con hisopos bucales 
en 5 distintos departamentos de Bolivia entre ellos: Pando, Beni, Santa Cruz, La Paz y 
Cochabamba. 
• Con fines de análisis estadísticos y genéticos estas muestras fueron agrupadas en tres 
regiones geográficas: I) Region Andina (n =109 para Y-SNPs y n = 107 para Y-
STRs), que incluye las muestras del departamento de La Paz, II) Región Sub-Andina, 
que incluye las muestras del departamento de Cochabamba y III) Región Llanos (n 
=89 para Y-SNPs y n = 88 para Y-STRs), que incluye las muestras de los 
departamentos de Santa Cruz, Beni y Pando. 
3.2 Extracción de ADN 
Extracción de ADN a partir de hisopos bucales a partir de QIAamp® DNA Blood Mini Kit 
(QIAGEN) 
Para la extracción de ADN a partir de saliva, se empleó el kit comercial QIAamp DNA Blood 
Mini Kit (QIAGEN, Alemania) un método que consiste en la extracción y purificación de 
ADN basado en columnas con membranas de sílica, para sangre y para saliva. Para la 
extracción de hisopos bucales se siguió el protocolo descrito por el fabricante bajo el apartado 
Buccal Swab Spin Protocol, y que se explica a continuación: 
• Cortar hisopo sobre papel aluminio y pasar los cortes a un tubo eppendorf de 1,5 mL. 
• Añadir 20 µl de Proteínasa K. 
• Añadir 400 µl de buffer AL y mezclar con vórtex durante 15 segundos. 
• Incubar a 56oC durante 10 minutos y seguidamente dar un breve spin, a máxima 
velocidad. 
• Añadir 200 µl etanol 96° y mezclar con vórtex durante 15 segundos.  
• Añadir el todo el volumen anterior en una columna QIAamp y acoplarla con un tubo 
colector. 
• Centrifugar 1 minuto a 8000 r.p.m. 
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• Descartar tubo colector con desecho y colocar nuevo tubo colector a la columna. 
• Añadir 500 µL de WASH BUFFER AW1 a la columna y centrifugar a 8000 r.p.m. 
durante 1 minuto. 
• Descartar el tubo con el filtrado y colocar la columna en un nuevo tubo colector. 
• Añadir 500 µL de WASH BUFFER AW2 a la columna, centrifugar a 14000 r.p.m. 
por 3 minutos. 
• Descartar el tubo colector con el filtrado y poner la columna en un tubo eppendorf 
nuevo. 
• Añadir 200 µL de BUFFER AE y dejar incubar durante 1 minuto a temperatura 
ambiente. 
• Centrifugar a 8000r.p.m. durante 1 minuto. 
• Descartar columna y almacenar tubo eppendorf con ADN, extraído y purificado a -20 
oC 
3.3 Cuantificación espectrofotométrica de ADN total 
Algunas muestras de ADN extraídas se cuantificaron por medio de espectrofotometría usando 
el equipo NanoDropTM 1000 Spectophotometer (Thermo Fischer Scientific Inc. Wilmington, 
DE USA.). Para la cuantificación de ADN se añadió 1 µL de muestra sin diluir en el equipo, 
y se tomaron mediciones por triplicado, que luego se promediaron La cuantificación consiste 
en la incidencia de un rayo de luz de una lámpara de xenón y un espectrofotómetro que usa 
una matriz CCD linear que analiza la luz después que pasa a través de la muestra. Luego el 
instrumento por medio de un software preinstalado en el ordenador, hace una medida 
aproximada de la concentración de ADN en la muestra.  
3.4 Análisis de microsatélites de cromosoma Y 
El estudio de los microsatélites de cromosoma Y se llevó a cabo por medio de la 
amplificación del material genético y posterior electroforesis capilar en secuenciador 
automático y análisis informático. Este protocolo se siguió en un total de 223 muestras, dadas 
que dos muestras del departamento de La Paz y una del departamento de Pando fallaron en el 
tipado.  
En esta tesis se trabajó con los Y-STRs incluidos en el kit comercial AmpFlSTR YFiler® kit 
de Applied Biosystems (Foster City, CA), con los Y-STRs incluidos en el Kit comercial 
PowerPlex® Y23 (Promega Corporation Tecnical Manual PowerPlex® Y23 System 
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Instrutions for use of products DC2305 AND DC2320) (Madison, USA) y con los 13 RM-
YSTRs propuestos por (Ballantyne et al. 2012).  
3.4.1 Amplificación Y-STRs - Yfiler® 
Todas las muestras tomadas en el presente estudio (n=223) fueron amplificadas por el kit 
comercial AmpFlSTR YFiler® kit de Applied Biosystems (Foster City, CA), que incluye los 
siguientes 17 Y-STRs: DYS19, DYS385a/b, DYS389I/II, DSY390, DYS391, DYS392, 
DYS393, DYS437, DYS438, DYS439, DYS448, DYS456, DYS458, DYS635 y GATA H4 
(Tabla 1). A continuación se explican las condiciones de amplificación usadas por muestra: 
• Mezcla de Reacción: 3.0 µL 
• Set de Primers: 1.9 µL 
• AmpliTaq Gold®: 0.4 U 
• H2O: 1 µL 
• ADN: 0.7 µL (0.5 ng/µL) en un volumen final de 7 µL. 
El programa de PCR utilizado en el termociclador GeneAmp® PCR System 9700 (Applied 
Biosystems) es el siguiente: 11 minutos a 95oC seguido de 30 ciclos a 94oC por 60 segundos, 
61oC por 60 segundos y 72oC por 60 segundos, seguidos de una extensión final 80 minutos a 
60oC. 
 
 
 
 
 
Tabla 1. Características de los Y-STRs 
analizados en el presente estudio. (Tomada y 
modificada de (Butler 2006)) 
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Las muestras usadas para la amplificación del kit PowerPlex® Y23 (n=100) y los RM-
YSTRs (n=99), comprende un subgrupo de muestras de la población total, que incluye 
muestras de los 5 departamentos (3 regiones geográficas), con ancestralidad Nativo-
americana y “mestiza” confirmada por marcadores Y-SNPs tipados en el presente trabajo; el 
listado de muestra seleccionadas se encuentra en los apéndices anexos. 
3.4.2 Amplificación Y-STRs – PowerPlex ® Y23 
Para las muestras amplificadas con el kit PowerPlex ® Y23 (Promega) se siguió el protocolo, 
sugerido por la casa comercial Promega, con algunas modificaciones en los volúmenes por 
muestra: 
• PowerPlex® Y23 5X Master Mix: 2.5 µL 
• PowerPlex® Y23 10X Primer Master Mix: 1.25 µL 
• H2O: 7.75 µL 
• ADN: 1 µL (0.3 ng/ µL)  
El programa de PCR ejecutado en el termociclador GeneAmp® PCR System 9700 (Applied 
Biosystems) tuvo los siguientes parámetros: 2 minutos a 96oC seguido de 30 ciclos a 94oC 
por 10 segundos, 61oC por 60 segundos y 72oC por 30 segundos, seguidos de una extensión 
final por 20 minutos a 60oC. 
3.4.3 Amplificación Y-STRs – Rapidly Mutating Y-STRs 
Las muestras tipadas con el multiplex de 13 marcadores RM-YSTRs, fueron amplificadas en 
una serie de tres PCR multiplex siguiendo el protocolo sugerido por (Ballantyne et al. 2014); 
cada multiplex contiene uno o más de un sistema multicopia, es decir un sistema 
microsatélite RM-YSTRs en el que se pueden detectar más de un alelo. El multiplex 1 
contiene 2 marcadores multicopia,  el DYS399S1 con posibilidades de detección de 1 a 5 
alelos por sistema y el DYS387S1 donde se pueden detectar 1 o 2 alelos. El multiplex 2 
cuenta con un sistema multicopia, el DYS526a/b para el cual se pueden detectar 1 alelo para 
a y otro alelo para b; y por último el multiplex 3 cuenta con 2 sistemas multicopia, el 
DYF404S1 en el que usualmente pueden detectarse 1 o dos alelos por sistema, y el 
DYF403S1a/b, donde en la parte a) pueden detectarse de 1 a 3 alelos y la parte b) usualmente 
se detecta 1 alelo.  
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Para cada uno de estos múltiplexes la concentración de los primers como los volúmenes de 
cada PCR que se muestran a continuación (Tablas 2 y 3):  
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Concentración final de 
primers usados para cada 
reacción PCR multiplex, tomado 
de (Ballantyne et al. 2014) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 3. Volumen de 
componentes para las tres 
distintas reacciones PCR 
multiplex; el volumen final de 
reacción es de 10 µL, tomado de 
(Ballantyne et al. 2014)  
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El programa de termociclaje que se siguió para las 3 distintas reacciones de PCR multiplex, 
es descrito a continuación: una desnaturalización inicial por 10 minutos a 94 oC seguidos de 
10 ciclos de 94 oC por 30 segundos, 65 oC por 30 segundos (-1 oC/Ciclo) y 72 oC por 60 
segundos, continuados por 25 ciclos a 94 oC por 30 segundos, 50 oC por 30 segundos y 72 oC 
por 60 segundos y finalizando con una extensión final a 60 oC por 45 minutos 
3.4.4 Secuenciación 
Una vez obtenido el producto amplificado para las 3 distintas amplificaciones presentadas en 
esta tesis (Yfiler®, Y23 y RM-YSTRs), se procede con la separación de los fragmentos por 
electroforesis capilar usando el secuenciador automático ABI PRISM 3130xl (Applied 
Biosystems) y para los 3 multiplex se usó polímero de corrido POP4®; para la electroforesis 
capilar se añade 1.5 µL de producto amplificado de muestra (Yfiler®, Y23 y RM-YSTRs) con 
0.15 µL marcador interno de tamaño LIZ 500, para las amplificaciones con YFiler® como 
para las 3 distintas amplificaciones de RM-YSTRs, o 1.0 µL de marcador interno de tamaño 
CCS ILS 500 Y23, para las muestras amplificadas con Y23; en todos los casos y se 
mantienen las condiciones de los módulos del secuenciador por defecto. Para los 3 casos 
anteriores, se usaron los ladder alélicos provistos por las casas comerciales, como los 
provistos para el ejercicio colaborativo de RM-YSTRs 
Los datos resultantes son posteriormente analizados con el software informático Genemapper 
ID 3.2.1 (Applied Biosystems, Foster City, USA), usando la matriz para Y-STRs y los Bins 
de tallaje específicos para cada multiplex, para asignación automática de los alelos 
microsatélites tanto para Yfiler®, Y23 y RM-YSTRs.  
3.5 Polimorfismos Binarios de cromosoma Y (Y-SNPs) 
Para la detección de polimorfismos tipo SNP asociados a los diferentes haplogrupos presentes 
en los linajes uniparentales estudiados, se emplearon varias PCR-multiplex y luego estos 
polimorfismos fueron posteriormente analizados por una serie de reacciones de mini-
secuenciación, por medio del método SNaPshot® (Applied Biosystems). Este protocolo se 
realizó en el grupo total de 226 muestras. 
La detección de los principales linajes biogeográficos de cromosoma Y, se realizó tipando 32 
Y-SNPs organizados en 5 distintos múltiplexes, descritos por Blanco-Verea y colaboradores 
(2006, 2010) y Ramos-Luis y colaboradores (2009). Estos 5 múltiplexes, permiten detectar 
34 haplogrupos presentes en Europa, África, medio oriente, y América (Figura 11).  
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3.5.1 Reacción de PCR Multiplex – Amplificación de los SNPs 
Para la amplificación de los SNPs se realizaron una serie distintas PCR-multiplex con 
distintas concentraciones finales de primers; se llevaron a cabo en total 5 PCR-multiplex con 
concentraciones de primers como se describen en la Tabla 4. Para el genotipado de Y-SNPs 
en la PCR multiplex  se siguió el siguiente protocolo: 
• PCR-Master Mix QIAGEN (QIAGEN, Hilden, Alemania): 5 µL 
• Mix de primer: 1 µL 
• ADN: 1 µL (5-10 ng/µL) 
• H2O: hasta completar un volumen de 10 µL. 
El programa de amplificación para las diferentes PCR-multiplex, se llevó a cabo en un 
termociclador GeneAmp® PCR System 9700 (AB), y este consistió en un periodo de 
preincubación de 15 minutos a 95 oC seguidos de 35 ciclos de, desnaturalización a 94oC por 
30s, anillamiento a 58oC por 90s y extensión a 72oC, seguidos de una extensión final a 72oC 
por 10 minutos. 
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Figura 11. Árbol Filogenético de los haplogrupos de cromosoma Y detectados por los 5 distintos 
múltiplexes usados para el tipado de Y-SNPs de acuerdo a la nomenclatura propuesta por (Karafet et 
al. 2008). 
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Tabla 4. Secuencia de primers empleados en la amplificación, diseñados por Whitfield y cols. (1995), Brión y 
cols. (2004), Blanco-Verea y cols. (2010) y Ramos-Luis y cols. (2009). La tercera columna indica el tamaño del 
amplicón; la cuarta columna indica los alelos esperados, la quita columna indica la concentración final de la 
pareja de primers en el respectivo arreglo de multiplex de la sexta columna.  
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3.5.2 Purificación post-PCR, Reacción de mini-secuenciación y Purificación post-
extensión 
Para el análisis del producto amplificado, de los 5 múltiplexes de Y-SNPs, es preciso 
purificar el producto de PCR, con el fin de eliminar los dNTPs y primers no incorporados 
durante la amplificación.  
Esta purificación se lleva a cabo por medio de la enzima IlustraTM EXOSTARTM (GE 
Healthcare); Esta enzima tiene una actividad exonucleasa, presente en la Exonucleasa I, que 
degrada los primers y una actividad de desfosforilación de los dNTPs no incorporados, por 
medio de la fosfatasa alcalina. La reacción enzimática se efectúa de la siguiente manera: 1 
µL de producto amplificado y 0.5 µL de EXOSTARTM a 37oC por 15 minutos (periodo de 
digestión enzimática) y luego 15 minutos a 85oC (periodo de desnaturalización de la enzima) 
en un termociclador GeneAmp® PCR System 9700 (AB). Seguida esta purificación se lleva a 
cabo la reacción de mini-secuenciación mediante el kit SNaPShot® (AB). En breve, esta 
técnica consiste en la extensión de un dideoxi-nucleótido fosfato fluoro-marcado (ddNTPs) 
(Tabla 5) sobre un primer no marcado; la extensión tiene lugar cuando cada primer anilla una 
base nitrogenada antes del polimorfismo de interés en el amplicón complementario, 
(previamente obtenido en la PCR), y en la presencia de los ddNTPs y la AmpliTaq ® DNA 
FS polimerasa, incorpora un ddNTP fluoro-marcado al extremo 3´, que detiene la reacción e 
indica el SNP de interés.  
 
 
 
 
                  Tabla 5. Fluorocromos asociados a los ddNTPs incorporados durante la reacción de SNaPshot TM 
La reacción se llevó a cabo mezclando 3 µL de Ready Reaction Mix (SNaPshot TM), 1.5 µL 
mix de sondas para SNaPshot a concentraciones finales específicas para cada ensayo (Ver 
Tabla 6), 1.5 µL de producto purificado de PCR y 4.5 µL de H2O, en un volumen final de 10 
µL, bajo el siguiente programa de termociclaje: 25 ciclos de 96oC por 10s, 50oC por 5s y 
60oC por 30s en un termociclador GeneAmp® PCR System 9700 (AB). 
Posterior a la reacción de mini-secuenciación es preciso realizar una segunda purificación, en 
la que se eliminen los ddNTPs no incorporados más no los primers extendidos; esta 
ddNTP 
incorporado Fluorocromo Señal 
G dR110 Azul 
A  dR6G  Verde 
C  dTAMRA™ Negro 
T dROX™  Rojo 
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purificación se lleva a cabo por medio de la enzima SAP (Shrimp Alkaline Phosphatase), la 
cual desfosforila el extremo 5' de los ddNTPs y los inactiva para no causar interferencia en el 
análisis de datos en la electroforesis capilar.  
Esta reacción enzimática se realizó de la siguiente manera: todo el volumen de reacción de 
SNaPshot (5-10 µL) y 1 µL de USB® SAP (Affymetrix, Inc.), a 37oC por 60 minutos 
seguidos de 15 minutos a 85oC, en un termociclador GeneAmp® PCR System 9700 (AB). 
3.5.3 Electroforesis Capilar 
Una vez finalizada la purificación de los productos de mini-secuencia, se procede con la 
separación de los fragmentos fluoro-marcados por medio de electroforesis capilar. La 
preparación para la separación consta de una mezcla de 0.3 µL de marcador interno de 
tamaño GeneScan-LIZ120™, 9.5µL de formamida HiDi™ y 2µL de muestra purificada. Una 
vez preparada la muestra, se llevó a cabo el corrido de las muestras en una secuenciador ABI 
PRISM 3130xl® Genetic Analyzer (AB) utilizando el polímero de corrido POP4®. Las 
condiciones de electroforesis fueron las del módulo que por defecto trae el secuenciador.  
Los resultados de la electroforesis capilar fueron analizados en el software informático 
Genemapper™ ID 3.2.1 para el cual se generaron ventanas de aceptación (BINs) con la 
herramienta Genemapper Manager de Genemapper™ ID para el tallaje y asignación 
automática de los alelos SNP. 
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Tabla 6. Secuencia de las sondas empleadas en la extensión de una sola base con el kit SNaPshot de 32 Y-SNPs. 
La tercera columna indica la posición de anillamiento de la sonda, Fwd (Forward) o Rev (Reverse). La cuarta 
columna indica los alelos interrogados por el ensayo. La quinta columna, indica la concentración final de la 
sonda en el respectivo multiplex de la sexta columna.  
3.6 Análisis Estadísticos 
Para los análisis de todos los Y-STRs amplificados en la presente tesis (Yfiler®, Powerplex 
Y23 y RM-Y-STRs) , se estimaron la frecuencias haplotípicas y diversidad génicas, por 
medio del software Arlequin v3.51.2 (Excoffier and Lischer 2010). Así mismo, se calculó la 
capacidad de discriminación haplotípica (DC), dividiendo el número de diferentes haplotipos 
encontrado por cada departamento por el tamaño de la muestra. Con el fin de estimar los 
valores reales de diversidad del sistema  microsatélite DYS389I, se restaron el número de 
repeticiones a partir del sistema DYS389II (i.e DYS389I (Real) = DYS389II – DYS389I 
(genotipado)). Para la identificaron de alelos intermedios en la población boliviana, se 
consultó su frecuencia en http://www.yhrd.org.  
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Para determinar, el porcentaje de varianza y la posible estructura genética presente en la 
población boliviana, se usaron diferentes arreglos para su determinación, como se explica a 
continuación; como se mencionó en el apartado de muestras, la muestra global se dividió en 
los 5 departamentos muestreados como también en las 3 zona geográficas (Andina, Sub-
Andina y Llanos), de esta manera el análisis de varianza (AMOVA) fue ejecutado bajo estos 
2 distintos arreglos. Para el cálculo de la AMOVA, se eligió la opción por distancias RST, 
debido a la naturaleza de los polimorfismos. 
Adicionalmente, para el análisis entre poblaciones y la población de Bolivia, se determinaron 
las frecuencias de haplogrupos de varias poblaciones de américa del sur disponibles y a partir 
de estos patrones de frecuencias se realizó un análisis de componentes principales (PCA), que 
permite observar las relaciones entre la población de Bolivia y las de su alrededor. Este 
análisis fue realizado por medio del paquete estadístico R (http://www.-r-project.org).  
Por último, se determinó el nivel de mestizaje promedio de la población boliviana a través de 
la frecuencia de Y-SNPs disponible para diferentes poblaciones mundiales, analizadas por 
(Simms et al. 2012); este análisis se basó en el método de mínimos cuadrados propuesto por 
(Long et al. 1991), el cual consiste en la comparación de los principales haplogrupos de Y-
SNPs presentes en diferentes poblaciones y agrupados en grupos parentales de África, 
Europa, este de Asia, sur de Asia y de grupos nativo Americanos; el algoritmo permite 
estimar el nivel de mestizaje, en esta caso de la población de Bolivia, a partir de  los grupos 
parentales. Este análisis se realizó por medio del Software informático SPSS v17.0 
 

 IV. Resultados y Discusión 
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4.1 Variabilidad genética del Yfiler® en población boliviana 
4.1.1 Diversidad molecular de los Y-STRs 
El conjunto de muestras analizadas (n=223) con Yfiler y (n = 226) con Y-SNPs, están 
publicadas en el portal http://www.yhrd.org bajo el código de acceso [YA003827] [Bolivia, 
Boliviano]. Las muestras analizadas con Yfiler sumaron un total de 202 haplotipos y un 
total de 128 haplotipos con el haplotipo mínimo. (Ver Tabla S1 disponible on line); Para los 
haplotipos de Yfiler, 15 distintos haplotipos fueron compartidos por dos individuos y dos 
distintos haplotipos compartidos por cuatro individuos.  En el caso de los haplotipos 
mínimos, un solo haplotipo fue compartido por 22 individuos, otro más por 17 y también 
uno más por 5; dos haplotipos también fueron compartidos por 7 individuos, 3 haplotipos 
por 4 individuos, 9 haplotipos por 3 individuos y por último 15 haplotipos por dos 
individuos. Por departamentos, se obtuvieron un total de 17, 32, 25, 24 y 60 haplotipos 
mínimos para Pando, Beni, Santa Cruz, Cochabamba and La Paz, respectivamente (Tabla 
7), igualmente 27 haplotipos fueron compartidos entre los departamentos. Entre los 
haplotipos mínimos más frecuentes se encuentra el haplotipo, 13-14-17-23-10-16-14 con 
una frecuencia de 16.8%, 7.7% y 7.1%  en los departamentos de La Paz, Santa Cruz and 
Cochabamba, respectivamente. Como es de esperar los índices de diversidad fueron 
mayores para los haplotipos de Yfiler que para los del haplotipo mínimo. Desde un enfoque 
forense este es un hallazgo relevante, ya que la capacidad de discriminación entre 
individuos en la población de Bolivia, asciende a un valor de 0.91 para las muestras tipadas 
con Yfiler pero se disminuye drásticamente a 0.57 solo considerando el haplotipo mínimo 
(Tabla 7).  
Analizando la distribución de los índices de diversidad entre los departamentos, Santa Cruz 
(Región Llanos), muestra los mayores valores respecto a los demás departamentos, tanto 
para el haplotipo mínimo como para los haplotipos con Yfiler (con la excepción en este 
último para Beni (Region Llanos) en la diversidad génica como para el promedio de las 
diferencias pairwise); Igualmente cuando son analizados estos índices de diversidad entre 
las regiones eco-geográficas, la región de los Llanos es la que exhibe los mayores valores 
de diversidad tanto para los haplotipos mínimos como para los de Yfiler (con excepción de 
este último en la diversidad haplotípica para la región Sub-andina) 
 
Respecto a los alelos intermedios se reporta un individuo de Santa Cruz con un alelo 14.2 
en el locus DYS19; es de resaltar que este alelo intermedio ha sido reportado anteriormente 
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al menos 4 veces en individuos de poblaciones americanas (http://www.yhrd.org). Así 
mismo, 3 individuos de Cochabamba presentaron alelos intermedio en el locus DYS458, 
dos de ellos con el alelo 17.2 (Individuos pertenecientes a los haplogrupos J* y I*) y el 
tercero con un alelo 20.2 perteneciente al haplogrupo R1b1*, (que en el presente estudio se 
refiere a R1b1(xM269). Así mismo, para este mismo departamento, se reportó un individuo 
(Hg Q*) con un alelo nulo para el sistema DYS439, alelo que ha sido reportado con 
anterioridad en al menos nueve poblaciones, (nativo americanas, euroasiáticas grupos del 
este de Asia, como también un único individuo africano-americano, consultado en 
http://www.yhrd.org) 
Tabla 7. Índices moleculares de diversidad en población Boliviana analizada. N = Tamaño muestral; K = 
Número de distintos haplotipos; DC = Capacidad de discriminación; UH = número de haplotipos únicos; HD = 
Diversidad Haplotípica; h = diversidad génica entre los loci; M = promedio de las diferencias pairwise 
4.1.2 Diversidad de los haplogrupos de Y-SNPs 
Para la población boliviana analizada, el componente europeo esta principalmente 
representado por los haplogrupos R1b1-P25 (incluyendo el sub-haplogrupo R1b1b2-
M269), I-M170, I2a2-M26, G-M201, J-M304 (que incluye los sub-haplogrupos J1a-M62 y 
J2-M172) que corresponden a un 65.5% y un componente nativo americano representado 
principalmente por los haplogrupos haplogroups P*, Q (que incluyen el sub-haplogrupo 
Q1a3a-M3) con un 28%, que corresponden en total al 94% del total de la muestra (Figura 
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12). El 6% restante, explicado por los haplogrupos BR-SRY10831.1, E-M96 (que incluye 
los sub-haplogrupos, E1b1b1-M35, E1b1b1a-M78 y E1b1b1b-M81), se encuentra 
normalmente distribuido a lo largo de la región andina a Llanos. Así mismo, se resalta que 
el 26.6% de estos haplotipos de ancestralidad africana reciente, se encontraron en la 
pequeña región ‘Afro-Boliviana” de Bolivia en Tocaña (Región Andina – Departamento de 
la Paz – Provincia de Nor Yungas)  
 
Tal vez, las diferencias más importantes entre las regiones es la frecuencia del haplogrupo 
R1b1-P25; este haplogrupo alcanza una frecuencia de 32% en la región de los Llanos y 
71% en la región sub-andina. Sin embargo, el hallazgo más “chocante” es que el 
haplogrupo R1b1*(xM269) representado por un 46% en las regiones sub-andina y andina, 
pero se encuentra completamente ausente en la región de los Llanos (Figura 12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Mapa en el que se enseña los lugares de muestreo, señalados con un asterisco y los 
departamentos de Bolivia; los departamentos fueron agrupados en 3 regiones eco-geográficas (Andina, sub-
Andina y Llanos); las frecuencias de los haplogrupos de cromosoma Y son resumidos en los gráficos 
circulares. La información complete de haplogrupos y haplotipos se muestra en la Tabla S1 disponible on 
line. 
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En general la región andina y sub-andina muestran un componente principalmente europeo 
que representan un 77% y un 86% del total de la muestra, mientras que la región de los 
Llanos, la que mayor componente representa solo un 46% del total de la muestra. Esta 
última región es la que mayor componente nativo americano presenta dada la de frecuencia 
de los haplogrupos nativo americanos representados por: 34% Q1a3a*-M3, 7% Q*-M242, 
y 6% P*-92R7; el porcentaje restante corresponde a los haplogrupos de componente típico 
europeo (R1b1b2-M269) (Figura 12).  
 
Finalmente, la región de los Llanos muestra el valor diversidad de haplogrupo mas alto 
(0.7965 ± 0.0293), seguido de las regiones andina y sub andina (0.7354 ± 0.0701, 0.7161 ± 
0.0327; respectivamente). 
4.1.3 Análisis de varianza molecular (AMOVA) de los Y-STRs 
Los análisis de varianza (AMOVA) fueron estimados para los haplotipos Yfiler como para 
los haplotipos mínimos. Como es de esperar la varianza ocurre mayormente dentro de las 
poblaciones. La varianza entre las poblaciones estimada para los haplotipos mínimos fue 
levemente mayor que los estimados para los perfiles Yfiler (Tabla 8). Este efecto ha se ha 
descrito con anterioridad (Brisighelli et al. 2012), y puede ser debido al hecho de que los 
perfiles de Yfiler aumentan la cantidad de haplotipos únicos en toda la muestra y por lo 
tanto aumentando la diversidad haplotípica a su máximo valor teórico (Tabla7). 
 
Los haplotipos de cromosoma Y analizados en la presente tesis y adicionalmente agrupado 
en departamentos aumentan la varianza entre la población de 4.94 (usando el haplotipo 
mínimo) a 5.51% (usando el haplotipo Yfiler). Así mismo, cuando se incorporan más 
perfiles de Bolivia, descritos en la literatura, el análisis tiene un aumento en la varianza 
substancial de 9.74 (usando el haplotipo mínimo) a 11.15% (usando el haplotipo Yfiler). 
Igualmente, la AMOVA fue estimada para las 3 regiones eco-geográficas analizadas en la 
presente tesis (Tabla 8).  
Este análisis demuestra que la geografía (en términos de altitud) tiene un impacto 
significativo (varianza entre las poblaciones, 3.75 (usando el haplotipo Yfiler)  y 5.04% 
(usando el haplotipo mínimo), sin embargo es mucho menor cuando es analizada la muestra 
por departamentos.   
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Tabla 8. AMOVA estimada para las distintas poblaciones Bolivianas de América del sur. El análisis se estimó 
usando el grupo de haplotipos por Yfiler (17 YSTRs) como con el haplotipo mínimo (9 YSTRs). Diferentes 
análisis de AMOVA fueron estimados (i) Bolivianos analizados en el presente estudio agrupados en las 3 
regiones eco-geográficas (Andina, Sub-Andina y Llanos), (ii) Bolivianos analizados en el presente estudio 
agrupados por los 5 departamentos (ver Figura 1) y (iii) Bolivianos analizados en el presente estudio 
agrupados por los 5 departamentos más otras 3 poblaciones Bolivianas disponibles en la literatura, sumando 
en total 8 poblaciones (descritas a continuación). La columna ‘‘Pop’’ Indica el número de grupos 
poblacionales considerados, N se refiere a número total de la muestra. La significancia estadística fue 
evaluada usando el procedimiento de permutación implementado en Arlequin  (10,000 permutaciones); 
Todos los valores de P fueron estadísticamente significantes. Los haplotipos de cromosoma Y fueron tomados 
de la literatura, Gayà-Vidal et al. (2011) (Bolivia: Aymara, n = 59; Quechua n = 55), Tirado et al. (2009) 
(Bolivia: departamento de El Beni, n = 87), Vullo et al. (2014) (Bolivia: departamento Chuquisaca, n = 38, 
departamento de La Paz, n = 57) Romero et al. (2008) (Colombia: Caribe, n = 305), Toscanini et al. (2006) 
(Argentina: Collas, n = 29; Toba,  n = 49), Roby et al. (2009) (Chile: Santiago de Chile, n = 196; Iquique, n = 
196), y Caine et al. (2010) más Schwengber et al. (2009) (South Brazil: Rio Grande do Sul and Santa 
Catarina, n = 364). 
 
Un total de 1,437 perfiles completos de Yfiler fueron recuperados de la literatura, en las que 
se contaban principalmente, poblaciones de américa del Sur y de Bolivia (Iannacone et al. 
2005, Toscanini et al. 2006, Lee et al. 2007, Borjas et al. 2008, López-Parra et al. 2008, 
Romero et al. 2008, Gonzalez-Andrade et al. 2009, Roby et al. 2009, Schwengber et al. 
2009, Tirado et al. 2009, Blanco-Verea et al. 2010, Caine et al. 2010, Marino and Furfuro 
2010, Gayà-Vidal et al. 2011), con el fin de determinar los patrones de variación de los 
Bolivianos en una magnitud continental. La AMOVA que consideraba todas las 
poblaciones de américa del sur con perfiles de Yfiler arrojó valores considerables de 
varianza entre las poblaciones (14.60 [Yfiler]- 19.21% [haplotipo mínimo]. Cuando se 
eliminó una población a la vez por análisis de AMOVA, se obtienen valores muy altos 
varianza entre las poblaciones, como es el caso cuando se elimina Colombia (17.99 [Yfiler]- 
21.32% [haplotipo mínimo]), Chile (16.03 [Yfiler] - 22.44% [haplotipo mínimo]) y 
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Argentina (14.00 [Yfiler] - 18.73% [haplotipo mínimo]). Aun así, cuando la muestra de 
Bolivia es eliminada de análisis de AMOVA la varianza entre las poblaciones disminuye 
considerablemente (4.86 [Yfiler] - 7.28% [haplotipo mínimo]), sugiriendo que los 
haplotipos de la población Boliviana, contribuyen de manera importante a la estratificación 
de la muestra. 
4.1.4 Patrones espaciales de Y-STRs y de la variación en Y-SNPs 
Un diagrama de componentes principales (PCA) basado en las frecuencias de los 
haplogrupos fue generado para facilitar la visualización de las relaciones genéticas a nivel 
poblacional entre Bolivia y otras poblaciones sur americanas y continentales (Alves et al. 
2007). La componente 1, PC1 (que explica el 42.7% de la variabilidad) y PC2 (32.4%) 
muestra tres grupos claramente diferenciados, de poblaciones Africanas, del Este de Asia y 
Europeas (Figure 13). Es de resaltar, que poblaciones con un conocido nivel de 
ancestralidad nativo americana como los Aymara y los quechuas de Bolivia o los Colla y 
Diaguitas de Argentina aparecen en PC1 y en PC2 más cercanas a las poblaciones europeas, 
que a poblaciones del Este de Asia, (lo que se esperaría debido a la ancestralidad 
demográfica histórica) y este hecho tienen sin lugar a dudas se debe a que muchas de estas 
poblaciones consideraras tienen un importante porcentaje de mestizaje (ancestralidad) 
europeo.  
 
De este mismo gráfico se puede resaltar que las regiones andina y sub-andina, analizadas en 
la presente tesis, están más relacionadas con los europeos, como es esperado por su alto 
componente de ancestralidad de haplogrupos europeos en sus cromosomas (PC1 y PC2, 
Figura 13).  Finalmente es en la PC3 (20.4%) donde las poblaciones de alto componente 
nativo americano en el cromosoma Y donde se diferencian de los grupos africanos, 
europeos y del este de Asia. Las regiones andina y sub-andina del presenten estudio, se 
localizan más cerca del polo Europa-Este de Asia, mientras que la región Llanos está más 
cercana a las otras poblaciones nativo americanas del gráfico (PC1 vs. PC3) como son la 
Aymara y la Quechua. 
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Figura 13. Análisis de componentes Principales (PCA) de las frecuencias de haplogrupos de Cromosoma Y; 
los ejes explican el porcentaje de varianza explicado por cada componente. Códigos de las poblaciones: 
África = Fon (BEN) (Luis et al. 2004, Simms et al. 2011); Fulbe (FUL) (Rosa et al. 2007); São Tomé de 
Príncipe (STP) (Gonçalves et al. 2007); Bakaka, Ewondo, Ngoumba (CAM), Makina and Nzebi (GAB), Tiv y 
Igala (NIG) (Montano et al. 2011); Angola (ANG) (Beleza et al. 2005); Bamelike (BAM) (Luis et al. 2004); 
República democrática del Congo (DRC) (de Filippo et al. 2011); Nativos Americanos = Nicaragua (NIC) 
(Nuñez et al. 2010) ; Bolivia - Aymara (AYM) y Bolivia - Quechua (QUE) (Gayà-Vidal et al. 2011); Andina - La 
Paz (BAP), y Sub-Andina - Chuquisaca (BSC) (Vullo et al. 2014) ; Apalai (APL) (McLean et al. 2005); Diaguitas 
(ARD), Kolla - Jujuy  (AKJ), Kolla - Salta (AKS), y Mapuche (ARM) (Blanco-Verea et al. 2010); Este de Asia = 
Bali (Indonesia) (BAL) (Karafet et al. 2005); Filipinas (PHI), Taiwán (TAI), She (SHE), Yao (YAO), y Vietnam 
(VIE) (Karafet et al. 2010); Han (HAN) (Zhong et al. 2011); Europa = Cantabria (CAN), León (LEO) (Flores et 
al. 2004); Inglaterra (ENG), Gales (WAL), Escocia (SCO) (Campbell 2007); Galicia (GAL) (Brión et al. 2004); 
Alemania (GER) (Kayser et al. 2005); Portugal (POR) (Beleza et al. 2006); Presente estudio= Region Andina 
(BAN), Sub-Andina Region (BSA), y Llanos (BLL). 
 
4.1.5 Análisis de componentes de ancestralidad 
El análisis de ancestralidad, basado en los componentes mayoritarios de haplogrupos de Y-
SNPs encontrados en poblaciones continentales fue usado para determinar la proporción de 
ancestralidad en la población de Bolivia. (Simms et al. 2012) (Tabla 9). La mayor 
proporción de ancestralidad, para la region de los Llanos es nativa americana  (80%), 
seguida de una ancestralidad europea (19%); Así mismo, la región sub-andina muestra un 
alto nivel de mestizaje con Europa (94%) y una disminuida proporción nativa americana 
(6%). El caso de la región andina, es un caso intermedio entre las dos regiones mencionadas 
anteriormente, donde la composición de ancestralidad es de 76% europea y 24% nativo 
americana.  
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Tabla 9. Proporciones de ancestralidad generadas para las regiones eco-geográficas de Bolivia. Estas 
proporciones fueron estimadas usando los conjuntos de Y-SNPs parentales de Simms et al. (Simms et al. 
2012) 
Adicionalmente, aunque se encontraron haplogrupos típicos africanos (E y BR) que están 
representados en un 6% en la muestra total, el análisis de mestizaje, no es capaz de captar 
esta componente en la población Boliviana. Finalmente, el análisis muestra que no hay 
contribución de ancestralidades del Este y Sur de Asia para la población. 
4.1.6 Análisis del sesgo por género entre los polimorfismos de cromosoma Y, ADN 
mitocondrial y AIMs 
Para el total de los 223 Y-SNPs y Y-STRs tipados en la muestra de la población Boliviana, 
152 haplotipos de la región hipervariable I (HVS-I) ADN mitocondrial fueron descritos 
como también 46-AIM-indels (Table S2) y adicionalmente 6 muestras fueron tipadas por el 
panel de ancestralidad LACE (Galanter et al. 2012). Este conjunto de datos son un 
escenario ideal para la evaluación de la contribución de cada género de distinto grupo 
ancestral a los bolivianos de hoy en día (Figura 14).  
La ancestralidad predominante en los bolivianos es principalmente nativo americana 
(94.7%) y la restante es europea (5.3%); esta ancestralidad europea está concentrada 
mayormente en la region de los Llanos donde su valor es de 9.6% del total de esta región.  
 
Desde la óptica mitocondrial la ancestralidad boliviana, es aún más nativo americana 
(98.7%), con una pequeña proporción africana (1.3%); la mayoría de este componente de 
ancestralidad está concentrado en la región sub-andina donde su valor es del 11.1% del total 
de esta región.  
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Figura 14. Proporciones de ancestralidad estimadas desde distintos marcadores como son, AIMs-Indels, 
ADNmt, y cromosoma Y. Las estimaciones para los AIMs y para el ADNmt fueron tomadas de (Taboada-
Echalar et al. 2013), y fueron usadas para generar esta figura que tiene el objetivo de comparar estos 
valores con los obtenidos para Cromosoma Y. Todos los individuos considerados para esta figura, fueron 
tipados para los marcadores AIMs y los marcadores uniparentales (Ver Tabla S2 disponible on line).  
Por el contrario y como se ha analizado anteriormente, el cromosoma Y muestra 
principalmente un componente Europeo (65%) y el componente restante es nativo 
americano (29%) y africano (6%). La región de los Llanos como ya se ha demostrado, es la 
que tiene la mayor ancestralidad nativo americana de cromosoma Y; Teniendo en cuenta 
que el componente nativo americano está determinado por los haplogrupos Q1a3a*-M3, 
Q*-M242, and P*-92R7, la región sub-andina es donde la ancestralidad europea predomina.  
 
Tabla 10. Sesgo por género entre los polimorfismos de cromosoma Y, ADNmt, AIM-Indels y el Panel LACE en 
Bolivia. La tabla muestra los 6 individuos de la region andina tipados para el panel de AIM-Indels y ADNmt 
por (Taboada-Echalar et al. 2013), para el Panel LACE analizados en (Galanter et al. 2012) y los Y-SNPs 
analizados en la presente tesis. Los valores de porcentajes de los AIM-Indels, que estimar la componente 
principal de ancestralidad continental, fueron redondeando al valor promedio.    
En la tabla 10 se muestra a modo de resumen, las estimas de ancestralidad de 6 muestras 
pertenecientes al departamento de la Paz, (Región Andina) que fueron tipadas para el panel 
de 46 AIM-Indels, el Panel LACE y para los marcadores uniparentales. El panel LACE 
contiene más SNPs (446 en total) y esto se debe traducirse en estimas de ancestralidad mas 
exactas que se aproximan mejor a la ancestralidad genómica global  (Pardo-Seco et al. 
2014). El resultado del panel LACE indica que todas las muestras tienen virtualmente un 
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100% de ancestralidad nativo americana (0.9966 ± 0.0082); por el otro lado, el panel de 
AIM-Indels, parece infra estimar la ancestralidad nativo americana con una alta desviación 
estándar (0.8250 ± 0.0625) y favorece un componente ancestral europeo (0.1800 ± 0.0678), 
aun así las diferencias son pequeñas. La ancestralidad europea estimada por los AIM-Indels 
no necesariamente explica la ascendencia europea;  se ha demostrado que este efecto puede 
estar dado por la alta heterogeneidad en las estimas de ancestralidad obtenidas a partir de 
una cantidad baja de SNPs (Pardo-Seco et al. 2014). En este caso en particular el panel 
LACE contiene un mayor número SNPs que permite aproximarse mejor a la ancestralidad 
genómica global. La información del cromosoma Y (SNPs and STRs), claramente 
identifica estos individuos a un haplogrupo típicamente europeo R1b1 (xM269) (que es uno 
de los predominantes en la región andina, Figura 12), mientras tanto el haplogrupo 
asignado por el ADNmt para todos ellos es típico de ancestralidad nativo americano. 
 
4.1.7 Importancia del estudio de la variabilidad del cromosoma Y en Bolivia. 
Los resultados anteriores nos permiten concluir que la ancestralidad predominante de la 
población Bolivia analizada es Europea (62.5%), con un notable componente Nativo 
americano (35.5%). Es por lo tanto claro, que la contribución Europea al pool de 
cromosomas Y en Bolivia es alto, como ya se ha descrito en otras poblaciones Sur y Centro 
Americanas (Lovo-Gómez et al. 2007, Salas et al. 2008, Acosta et al. 2009, de Azevedo et 
al. 2009). Igualmente, a diferencia del gran impacto que ha tenido la influencia Africana en 
otras poblaciones de Sur y Centro América, como sucede en el caso de Colombia y el 
Caribe (Salas et al. 2005, Salas et al. 2005, Mendizabal et al. 2008, Salas et al. 2008, 
Nuñez et al. 2010, Marcheco-Teruel et al. 2014), la ancestralidad africana en Bolivia es 
muy baja (2%). 
Así mismo, la variación de la ancestralidad continental varía sustancialmente en las 
regiones eco-geográficas, como es el caso más notable entre la region de los Llanos vs 
Andina. La región Llanos es la región con el componente nativo americano más alto (47%), 
en comparación con la región Andina (23.5%) y Sub-Andina (11.1%). Los análisis de 
ancestralidad de mostraron una vez más el contraste de las regiones Llanos, Andina y Sub-
Andina, mostrando altos niveles de ancestralidad Europea en altas altitudes versus altos 
niveles de ancestralidad nativo americana en bajas altitudes. El haplogrupo Q es el que 
representa a mayor grado el componente nativo americano en los Bolivianos, como también 
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se ha descrito para otras poblaciones Sur Americanas (Roewer et al. 2013). Respecto a los 
índices de diversidad molecular de los marcadores Y-STRs y Y-SNPs, la región de los 
Llanos, fue la que en general mostró mayores valores. Adicionalmente el análisis de 
AMOVA de Y-STRs demostró, que cuando la población de Bolivia es eliminada del grupo 
de otras poblaciones Suramericanas, esta población mostraba una estratificación notable. 
Así mismo, esta estratificación no puede ser apreciada en este grupo sub-continental, 
cuando el análisis de basa en el haplotipo mínimo, lo que permite concluir que el haplotipo 
mínimo no aporta variación importante entre las poblaciones, esto es principalmente debido 
a la gran homogeneidad que presentan estos 9 loci entre las poblaciones analizadas.  
El análisis comparativo de la ancestralidad de los haplotipos de cromosoma Y con las 
ancestralidades estimadas para AIM-Indels y ADNmt (Heinz et al. 2013, Taboada-Echalar 
et al. 2013) mostró una concordancia, que permite afirmar con certeza que el componente 
ancestral Nativo Americano es muy importante en Bolivia. Sin embargo, es el cromosoma 
Y el que revela la ancestralidad Europea predominante (62.5%; especialmente en las 
regiones sub-andina [88.9%] y andina [75%]) en comparación con los autosomas (5.3%) y 
el ADNmt (0%). Por lo tanto, estos datos permiten indicar con veracidad que existe una 
claro sesgo de género en Bolivia, como ya se había sugerido anteriormente por (Taboada-
Echalar et al. 2013); este sesgo de géneros es explicado por el predomínate impacto 
masculino que tuvieron los conquistadores españoles en Bolivia durante los años 
coloniales, un efecto frecuente en otras poblaciones americanas (Salas et al. 2008).  
Así mismo el presente estudio da soporte a la naturaleza pluri-étnica de la población 
boliviana en las distintas regiones del país. Sin embargo el escenario demográfico se torna 
aún más complejo cuando se comparan los resultados del presente trabajo con los 
resultados obtenidos por otros autores en las mismas regiones. Por ejemplo mientras las 
estimas de la ancestralidad del presente estudio fueron calculadas en un 19% para el 
componente nativo americano en región andina, la muestra de La Paz (localizada 
igualmente en la región andina) de Vullo et al. (2014), muestra un 70% de ancestralidad 
Nativo Americana. Como se ha demostrado en otras poblaciones de América del Sur (i.e. 
Argentina (Toscanini el al. (2007, 2008, 2010, 2012)) también existe una notable 
estratificación poblacional entre los bolivianos, lo que justificaría considerar la posibilidad 
de establecer bases de datos de referencia para estudios forenses y clínicos, con muestreos 
más detallados de la población boliviana.  
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4.2. Valoración de la variabilidad de los Rapidly Mutating Y-STRs en 
Bolivia en el contexto de las poblaciones mundiales 
En este bloque, se analiza la variabilidad de los Rapidly Mutating Y-STRs en 111 
poblaciones que representan los grandes grupos continentales. Luego, se analiza 
pormenorizadamente esta variabilidad en una muestra de población boliviana en el contexto 
de otros grupos nativos americanos también genotipados para este conjunto de marcadores. 
4.2.1 Diversidad Global de los haplotipos de RM-YSTRs en diferenciación de los 
linajes masculinos 
En este estudio colaborativo, participaron 52 laboratorios (Laboratorios participantes ver 
(Ballantyne et al. 2014)), entre ellos la unidad de genética forense de la Universidade de 
Santiago de Compostela, donde se analizaron 111 poblaciones con este nuevo conjunto de 
marcadores, agrupados en 17 grupos regionales, y entre ellos se encuentra el grupo regional 
denominado Nativo Americano en el que se incluyen las muestras de la población de 
Bolivia, tipadas en el bloque anterior pertenecientes a los haplogrupos Q1a3a*-M3, Q*-
M242 y P*-92R7 y que se (n=99).  
A nivel global el desempeño de este multiplex de 13 RM-YSTRs pudo generar 12,156 
haplotipos únicos (de 12,272 muestras) para las poblaciones analizadas; la diversidad 
haplotípica calculada para todas poblaciones se estimó en 0.9999985 (varianza muestral = 
2.85 x 10-8); los 102 haplotipos compartidos entre las muestras, pertenecían a individuos 
pertenecientes a las mismas zonas geográficas y en el caso de 6 de estos haplotipos 
compartidos, se trataba de individuos de la misma población muestreada; entre ellas se 
encuentran dos individuos de las poblaciones de Chubut y Rio Negro (Argentina), dos 
individuos Inuit de Groenlandia, Republica Checa (2 individuos), Colonia y Varsovia (2 
individuos) y dos individuos de Bután, respectivamente. Con lo anterior se puedo calcular 
la proporción de haplotipos compartidos entre poblaciones y esta fue muy baja, (0.05%) y 
también se calculó la proporción de haplotipos compartidos dentro de las poblaciones y el  
valor fue un poco mayor (0.8%). 
4.2.2 Análisis global de la sub-estructura geográfica con los Rapidly Mutating Y-STRs 
El efecto de sub-estructura se evaluó, mediante el estadístico θ (Theta) que para la mayoría 
de las poblaciones analizadas fue muy bajo, indicativo de poca sub estructura poblacional; 
así mismo para todas las poblaciones continentales se estimó una AMOVA basada en 
valores FST, la cual demostró que el 99.98% de la variación haplotípica esta explicada 
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dentro las poblaciones, un valor muy alto para este tipo de marcadores de Cromosoma Y, 
también un valor de 0.02% entre las poblaciones y 0.002% entre los grupos regionales. El 
valor FST Global fue calculado en 0.00017 y para los grupos regionales el promedio de 
pairwise FST fue tan solo de 0.000127. Así mismo el valor promedio estimado de pairwise 
FST para todas las comparaciones poblaciones fue de 0.000826.  
Para confirmar la ausencia de Sub estructura, e ilustrar la magnitud de las diferencias 
haplotípicas entre las poblaciones y las áreas geográficas, se realizó un gráfico de MDS 
(Escalamiento Multi-Dimensional) con los valores FST linearizados en distancias Slatkin 
(Figura 15) y este refuerza los resultados de la AMOVA, ya que no se observa ningún tipo 
de agrupamiento especifico de las poblaciones e incluso poblaciones pertenecientes al 
mismo grupo geográfico no forman clústeres; el efecto que pudiera tener el tamaño de la 
muestra en las relaciones entre las poblaciones fue descartado (Figura 15 - Gráfico superior 
izquierda), ya que no se observa ningún patrón de agrupamiento; todo esto permite concluir 
que el alto nivel de mutación de los marcadores RM-YSTRs, desaparece y elimina 
cualquier tipo de historia compartida entre las poblaciones, efecto explicado por el número 
de haplotipos únicos en las distintas poblaciones. Igualmente como consecuencia práctica 
de lo anterior, la necesidad de aplicar correcciones de sub-estructura, por ejemplo en el 
campo forense, no es necesaria como es frecuente en algunos otros marcadores de ADN.  
Figura 15. Gráfico de 2 
dimensiones del análisis de 
MDS con los valores de FST 
linearizados por el método 
de Slatkin para los 
haplotipos de RM-YSTRs en 
la muestras de todos los 111 
grupos poblacionales 
(n=12,272) (Stress = 
0.07462); El gráfico 
pequeño, (Superior 
izquierda) muestra el mismo 
análisis de MDS para todos 
los grupos poblacionales con 
un tamaño de muestra de 
100 individuos por población 
(Stress = 0.02416).   
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4.2.3 Mejoramiento en la diferenciación masculina con RM-YSTRs 
La utilidad de estos marcadores en futuras aplicaciones forenses, antropológicas y en 
estudios genealógicos, puede ser evaluada al ser comparada con las técnicas actuales de 
identificación; este análisis comparativo se realizó con el conjunto de marcadores de RM-
YSTRs y el Yfiler. El análisis permite demostrar que los Rapidly Mutating tienen un 
desempeño mejor a nivel global, por ejemplo en términos de la diversidad haplotípica 
global estimada para el grupo de 7,784 individuos de 65 poblaciones tipadas para ambos 
múltiplexes, hubo un aumento global de 0.99995 con Yfiler a 0.999997 con RM-YSTRs y 
en el número de haplotipos únicos aumentaron de 6,469 a 7,647. Así mismo se puede 
observar en la Tabla 11, como el desempeño de los RM-YSTRs es superior en los 
diferentes grupos regionales, donde a nivel global la diversidad haplotípica tiene un 
aumento en promedio de 0.0026 y el número de haplotipos únicos, o singletons, tiene un 
aumento en promedio de 77 haplotipos.  Igualmente existen diferencias significativas entre 
los 2 grupos de marcadores evaluados, en términos de haplotipos compartidos tanto a nivel 
regional, entre las poblaciones y dentro de las poblaciones. (Figura 16). Globalmente, el 
panel Yfiler mostró 506 haplotipos compartidos en 1,318 individuos para todos los grupos 
poblacionales analizados, i.e. 65 poblaciones, en comparación con tan solo 66 haplotipos de 
RM-YSTRs entre 70 individuos.  
Tabla 11. Comparación de los haplotipos de Yfiler y RM-YSTRs en el conjunto global de 7,784 individuos 
pertenecientes a 65 poblaciones, agrupadas en grupos regionales. 
Igualmente, llama la atención que el panel de RM-YSTRs detectó en 29 poblaciones de las 
65 (44.6%), coincidencias de haplotipos dentro de las mismas poblaciones, como es el claro 
ejemplo de la población Argentina de Wichis de la provincia de Salta la cual presenta una 
proporción del 11% en haplotipos compartidos (Figura 16); de la misma manera, a nivel 
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global tan solo el 6.2% (4 poblaciones) de todos los grupos poblacionales analizados, 
mostraron coincidencias de haplotipos para el panel de RM YSTRs fuera de sí mismas, 
como fue el caso de coincidencias de un haplotipo por dos individuos de la población de 
República Checa y una coincidencia entre un haplotipo de un individuo de Colonia 
(Alemania) y Varsovia (Polonia). Este hallazgo indica que el 93.8% de los grupos 
poblacionales analizados (61 poblaciones) no muestran haplotipos compartidos con 
poblaciones fuera de sí misma, que en comparación con Yfiler este valor asciende a 13 
poblaciones, es decir el 80% de la población (Figura 17). Lo anterior puede traducirse en 
que el conjunto de marcadores RM-YSTRs tiene un gran poder de discriminación que 
permite una diferenciación de linajes masculinos muy alta, incluso en poblaciones 
regionalmente cercanas, como las muestreadas en Europa donde tan solo se encontraron 4 
coincidencias, comentadas anteriormente, en contraste con el panel de Yfiler (Figura 17 – 
Recuadros inferior izquierda).  
Dado este panorama, en el que se observó que el número de coincidencias de los haplotipos 
entre las poblaciones y fuera de ellas es relativamente bajo para el grupo de 13 RM-YSTRs, 
se procedió a estimar a nivel global a través de un análisis de redes en 1000 individuos 
escogidos aleatoriamente del grupo total de 7,784, como se afectaría el agrupamiento 
geográfico de los distintos paneles, analizando solo 10 loci RM-YSTRs (solo los RM-
YSTRs de una sola copia por marcador (Ver materiales y Métodos - apartado 3.4.3) y los 
15 loci para el Yfiler (excluyendo el sistema DYS385a/b). Los resultados de la figura 18 
muestran como, por ejemplo, el panel Yfiler muestra clústeres para distintos grupos 
regionales, efecto que no es presentado por los RM-YSTRs, con excepción de los 
haplotipos de los grupos regionales del norte de áfrica. Esto corrobora lo que anteriormente 
se había demostrado en los análisis de AMOVA y el análisis de MDS, que indican que hay 
ausencia de sub-estructura poblacional para el panel de RM-YSTRs. Por lo tanto para estos 
marcadores, la necesidad de bases de datos de referencia, para la estima de las frecuencias 
haplotípicas con fines forenses, es notablemente reducida en comparación con el panel 
Yfiler. 
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Figura 16. Proporción 
de individuos con 
haplotipos 
compartidos dentro 
de las poblaciones 
(Izquierda) y entre las 
poblaciones 
(derecha) Para Yfiler 
(Barras azul Claro) y 
para RM-YSTRs 
(Barras rojas). 
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Figura 17. Representación geográfica de las coincidencias de haplotipos entre las poblaciones analizadas 
para el panel de RM-YSTRs y el panel Yfiler. El panel A) muestral los haplotipos con coincidencias para Yfiler 
y el panel B) para los RM-YSTRs. Las imágenes inferiores izquierda, muestran una ampliación de las 
poblaciones europeas.  
 
Figura 18. Redes Weighted median-joining estimadas para los Y-STRs de una sola copia en 1000 individuos 
escogidos aleatoriamente del grupo total de muestras 7,784, pertenecientes a todos los grupos poblacionales 
tipados (indicados en la leyenda). A) Red basada en los haplotipos de Yfiler con 15 loci (DYS385a/b, 
excluido) y B) Red basada en los haplotipos de 10-loci del panel RM-YSTRs (excluyendo los sistemas 
multicopia DYF399S1, DYF403S1 y DYF404S1). 
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4.2.4 Habilidad de los RM-YSTRs para detectar relaciones paternales no visibles. 
Como se observó en la Figura 16, el panel de RM-YSTRs permite detectar en muchos 
casos (44.6%) coincidencias entre las mismas poblaciones, esto hace pensar que este panel 
puede tener la habilidad de descifrar y ver relaciones parentales que no son visibles; es por 
esto se simuló una situación para evaluar el poder de detección de relaciones paternas no 
visibles. Esta consistió en formar conjuntos de poblaciones en tres grupos, Rural (con una 
tasa considerable de eventos poblacionales endogámicos), Urbana (Poblaciones con una 
tasa considerable de apareamientos aleatorios) y endogámica (Poblaciones que por 
creencias y costumbres tiene un alto nivel de endogamia); estos grupos se evaluaron con el 
panel RM-YSTRs y los resultados mostraron evidentemente que el conjunto de poblaciones 
agrupadas en la clase endogámica, mostraron una reducción en la diversidad haplotípica y 
una menor proporción de haplotipos únicos que los grupos rurales y urbanos. Esto por lo 
tanto permite concluir que este panel permite observar relaciones parentales que no son 
visibles y que en comparación con el Yfiler bajo el mismo conjunto de grupos, los RM-
YSTRs muestran mayor diversidad haplotípica y menor número de haplotipos no únicos en 
comparación con Yfiler. 
4.2.5 Bolivia y su aporte a la variabilidad de los RM-YSTRs en el contexto regional.  
En la presente sección analizaremos la variabilidad de la población de Bolivia, en el grupo 
regional nativo americano y como esta se contextualiza en el escenario continental. 
4.2.5.1 Bolivia, el grupo regional nativo americano y la Sub-estructura geográfica con 
los RM-YSTRs 
Para el análisis de sub-estructura de la población de Bolivia como para las demás 
poblaciones incluidas en el grupo regional de nativos americanos se estimó el valor θ 
(Theta); este valor fue muy bajo, lo que indica baja o poca subestructura poblacional para el 
conjunto de RM-YSTRs, en cada una de las poblaciones del grupo, así como para la 
muestra de Bolivia (Bolivia θ =0, ver Tabla 12). Este comportamiento de ausencia de sub-
estructura es confirmado por el análisis de MDS que fue ejecutado para todos los grupos 
regionales (Figura 15); en este se puede observar que no existe ningún tipo de 
agrupamiento de las poblaciones del grupo nativo americano especifico, y no se evidencia 
ningún patrón geográfico que sugiera sub-estructura; Así mismo este análisis se ejecutó de 
nuevo para todas poblaciones con el número de muestras fijado en 100 para todas las 
poblaciones (Gráfico superior izquierda - Figura 15) y el comportamiento fue el mismo, 
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indicando que el número de muestras no influye en los análisis de sub-estructura, como 
tampoco en el grupo regional nativo americano. 
 
Tabla 12. Características de los haplotipos de RM-YSTRs en 365 muestras pertenecientes al grupo regional 
Nativo Americano.  
4.2.5.2 Bolivia en el grupo regional nativo americano en el mejoramiento en la 
diferenciación masculina con RM-YSTRs 
Con el fin de evaluar la utilidad de los marcadores RM-YSTRs y su desempeño en el área 
forense, se realizó una comparativa entre los grupos regionales, entre ellos el nativo 
americano en el que se encuentra la población de Bolivia, y se analizaron los niveles de 
diversidad haplotípica obtenidos para estos marcadores y con Yfiler (tipado en las mismas 
muestras); La diversidad haplotípica calculada para los RM-YSTRs en las muestras de 
Bolivia ascendió al valor más alto posible (1), por el contrario el estimado para el Yfiler fue 
de 0.998763. Este valor obtenido indica que con los RM-YSTRs, en el 100% de los casos 
se obtienen haplotipos distintos sobre los tipados con Yfiler (93 haplotipos) (Tabla 13); 
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Tabla 13. Comparativa de las características haplotípicas para muestras tipadas con Yfiler y RM-YSTRs en el 
grupo regional Nativo Americano, en 279 individuos pertenecientes a 8 poblaciones. 
Igualmente el grupo regional nativo americano compuesto de 279 individuos en 8 
poblaciones tipados para ambos marcados, mostró un total de 233 haplotipos únicos con 
Yfiler y un promedio de diversidad haplotípica de 0.99761, en comparación de un total de 
275 haplotipos con los RM-YSTRs y una diversidad haplotípica promedio de 0.99988, lo 
que implica una mayor capacidad de discriminación entre individuos del grupo (Tabla 11).  
También se detectaron diferencias significativas, entre Yfiler y RM-YSTRs a nivel de 
haplotipos compartidos entre los individuos de los grupos, entre las poblaciones y dentro de 
las poblaciones (Figura 16). Entre las poblaciones y fuera de ellas, los nativos de Bolivia, 
mostraron solo coincidencias de haplotipos para el panel de Yfiler (~11% y ~5% 
respectivamente, Figura 16)¸ contándose entre las 35 poblaciones totales (53.8%) que no 
mostraron coincidencias entre y fuera de las poblaciones para el panel de RM-YSTRs; para 
el grupo regional de los nativos americanos, los individuos del grupo étnico Wichis de la 
provincia de Salta fueron los que mayor porcentaje de coincidencias de haplotipos para el 
panel de RM-YSTRs registraron (11%) y los Wichis de la provincia de Formosa los que 
mayor coincidencias de haplotipos para el panel Yfiler registraron (62%), esto  debido en 
gran parte por los pequeños tamaños muéstrales de estas 2 etnias (n=13 y n=9, 
respectivamente).  
En la figura 17 (Panel superior A), se observan las coincidencias de haplotipos de 
compartidos por Yfiler en la población nativa de Bolivia con poblaciones fuera de ellas; en 
total se registran 7 coincidencias, entre ellas: con un individuo de México, uno de Costa 
77 
Rica, dos con emigrantes europeos uno de Estados Unidos y otro de Australia y dos con 2 
países europeos. El resto del grupo nativo americano no muestra muchas coincidencias, a 
excepción de los grupos étnicos de Argentina en las que se cuentan 3 coincidencias.  
Igualmente, como se mostró para las 65 poblaciones analizadas en el presente estudio, el 
número de haplotipos compartidos de RM-YSTRs en el grupo regional nativo americano, 
no se registraron coincidencias fuera del grupo. 
Respecto a los análisis de redes realizados para todos los grupos regionales, en la Figura 18 
puede observarse como para el panel de 17 Y-STRs, el grupo regional nativo americano 
forma un agrupamiento o clúster hacia el interior de la red (Figura 18A círculos color 
naranja), indicando una relación geográfica y haplotípica entre los diferentes grupos étnicos 
evaluados; sin embargo cuando se analizan solo los marcadores de una sola copia del panel 
RM-YSTRs, (Figura 18B) no se presentan agrupamiento o clústeres algunos, lo que de 
nuevo indica y confirma la ausencia de sub-estructura, como se observa en el gráfico de 
MDS para este mismo grupo regional. 
4.2.6 Capacidad de diferenciación entre individuos masculinos emparentados. 
Por último se realizó un ensayo complementario que  evaluó el poder de diferenciación de 
los marcadores RM-YSTRs en individuos emparentados; se tiparon en total 2,372 dúos 
paternalmente relacionados divididos en 2,339 dúos padre-hijo, 30 dúos hermano-hermano 
y 3 dúos sobrino-tío que previamente fueron confirmados por análisis autosómicos, 
adicionando 156 pares anteriormente estudiados por (Ballantyne et al. 2012). El análisis 
conjunto de estos dúos confirmados con los marcadores RM-YSTRs, permitió como 
resultado diferenciar al menos por una diferencia alélica, entendida como una mutación, al 
menos un locus en 742 del total de 2,528  dúos emparentados de una a 20 generaciones, lo 
que en comparación con Yfiler tan solo ocurrió en 118 casos de los 2,161. Esto se traduce, 
en que el conjunto de RM-YSTRs pudo diferenciar a padres de sus hijos en un 26.9% de los 
casos en comparación de tan solo 4.5% con Yfiler y a hermanos unos de otros en el 56.3% 
de los casos respecto a solo un 10% con Yfiler. Finalmente se puede afirmar que entre 
mayor sea la distancia entre los miembros relacionados entre sí, mayor oportunidad habrá 
de mutación y por lo tanto mayor probabilidad de obtener haplotipos distintos de RM-
YSTRs en la misma línea de parientes relacionados (Figura 19). 
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4.2.7 Importancia del estudio de la variabilidad con RM-YSTRs en Bolivia y el grupo 
nativo americano. 
Los resultados que se obtienen con este panel de marcadores para la población de Bolivia 
indiscutiblemente tienen una importancia a nivel de las relaciones poblacionales entre los 
individuos; como se ha podido demostrar este panel permite discriminar en el 100% de los 
casos a todos los individuos tipados llegando al valor de diversidad haplotípica más alto 
posible, lo que sin lugar a dudas hace pensar que la aplicación de esta herramienta en la 
diferenciación de individuos relacionados puede ser muy efectiva.  A diferencia de algunos 
grupos de las poblaciones nativo americanas (i.e Wichis, Argentina) que muestran alto 
nivel de coincidencia de haplotipos en la misma población, la población de Bolivia no 
mostró coincidencias haplotípicas dentro de la población, lo que puede sugerir que la 
población nativa de Bolivia no tiene ningún comportamiento endogámico y además no 
presenta sub-estructura poblacional. Así mismo el hecho que se hayan observado 
coincidencias con otras poblaciones mundiales con Yfiler (7 en total, Figura 17) es 
indicativo, de cómo se ha mencionado en el bloque anterior, que esta población con este 
panel de marcadores muestra un nivel ancestralidad mezclado con un componente europeo, 
que con el panel RM-YSTRs no es observada dado el alto nivel de mutación de los 
marcadores que no permiten establecer alguna estructura poblacional.  Por otro lado el uso 
de este nuevo panel en aplicaciones futuras, permitiría ahondar en la diferencia de los dos 
grandes grupos nativos de Bolivia, los quechuas y Aymaras, que comparten historias 
similares y de esta manera entender más claramente su contribución a las poblaciones 
actuales y su diferencia per se. 
Figura 19. Diferenciación empírica en 2,528 dúos de parientes separados por 20 meiosis para Yfiler (Barras 
azules) y RM-YSTRs (Barras rojas). En esta figura se combina los 2,372 dúos de parientes del presente estudio 
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con los 156 analizados anteriormente por (Ballantyne et al. 2012). Los valores que se encuentran en la parte 
superior representan los números absolutos de los pares de parientes en los que la tasa de estimación está 
basada; las barras de error representan los intervalos de confianza binomial. 
4.3. Valoración de la variabilidad del PowerPlex® Y23 (PPY23) en Bolivia 
en el contexto de las poblaciones mundiales. 
En este bloque analizaremos los resultados del ejercicio colaborativo, con la participaron  
de 93 laboratorios, donde se analizaron 129 poblaciones pertenecientes a 51 países, 
agrupados según su residencia continental (5 grupos) y según su ancestralidad continental 
(5 grupos); todas las muestras fueron anteriormente tipadas con Yfiler y en el presente 
estudio los laboratorios tiparon las mismas muestras para el panel PPY23; En este estudio 
participó la unidad de genética forense de la Universidade de Santiago de Compostela. Para 
el panel de PPY23 se tiparon un sub grupo de muestras de la población de Bolivia 
(previamente tipadas con Yfiler, n=100), compuestas por muestras clasificadas como 
[Mestizo] (n=44) y [Native American] (n=56), las cuales también previamente fueron 
tipadas para Y-SNPs que permitió la determinación de los haplogrupos Europeos y Nativo 
americanos (Ver apartado 4.1.2).  
4.3.1 Generalidades del análisis comparativo de parámetros forenses de 
discriminación en PPY23 con Yfiler  
Para todas las muestras de las diferentes poblaciones tipadas con Yfiler y con el panel 
PPY23 se evaluaron parámetros de diversidad genética como, la diversidad haplotípica, la 
capacidad de discriminación (DC) y otros parámetros forenses como la probabilidad de 
coincidencia (random match probability). Con el nuevo panel de marcadores tipado con 
PPY23 fueron observados 18,860 distintos haplotipos de acuerdo a la organización de 
residencia continental (Tabla 14) de las 19,630 muestras analizadas; de todos estos 
haplotipos, 18,237 haplotipos fueron únicos (92.9%) y el haplotipo más frecuente a lo largo 
de todas las poblaciones, fue detectado 11 veces en tres distintas poblaciones. Bajo esta 
organización de meta-poblaciones por residencia continental, Asia mostró el valor de DC 
mas alto (>0.97) seguido por Europa y Latino–américa (DC ~ 0.96) y por último África con 
el valor más bajo de los grupos (DC ~ 0.85). De igual manera, bajo la organización por 
ancestralidad continental, los valores de DC (>0.96) para los grupos Asiáticos, Europeos y 
de Americanos mixed fueron similares (Tabla 14); aun así, para el grupo ancestral Nativo 
Americano, hay una disminución importante en el valor DC (0.83) pero un aumento notable 
en el grupo ancestral africano (0.94). Respecto a los haplotipos obtenidos con PPY23, se 
puede resaltar que 42 de las 129 poblaciones analizadas, que representan 32.6% del total, 
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presentaron haplotipos únicos de PPY23, entre ellas siete poblaciones asiáticas, 23 
Europeas, seis latino-americanas y seis norte-americanas.  
 
Tabla 14. Número de distintos haplotipos obtenidos con el panel PPY23, en todas poblaciones analizadas en 
conjunto (Columna General) y por los grupos definidos por residencia continental y ancestralidad continental 
En comparativa con el panel de marcadores de Yfiler, los valores de diversidad, el número 
de haplotipos únicos y el número de distintos haplotipos aumenta considerablemente, en 
forma linear (Tabla 15). Se puede observar que a nivel global (Columnas General –Tablas 
14, 15) el aumento en la proporción de haplotipos únicos incrementa de 77.8% a 92.9% en 
Yfiler y PPY23. Así mismo los índices, de capacidad de discriminación (DC) y de 
diversidad haplotípica tienen un incremento notable de 85.7 % a 96.1%, y 0.999962 a 
0.999995 con Yfiler y PPY23, respectivamente. Con esto se puede concluir que al aumentar 
el número de marcadores, hay un incremento notable de todos los parámetros forenses de 
discriminación, como también es demostrado cuando el panel de PPY23 es comparado con 
los paneles de marcadores incluidos, en el haplotipo mínimo (MHT), el de SWGDAM, y el 
PowerPlex® 12. 
Los parámetros forenses también fueron evaluados respecto a su variación cuando solo se 
analizan los loci con tamaños menores a 220 pares de bases  (pb), que permitirían simular 
una situación de muestras degradadas, incluidos en Yfiler (DYS456,   DYS389I,   DYS458,   
DYS19,   DYS393,   DYS391,   GATAH4, y DYS437) y en PPY23 (DYS576,   DYS389I,   
DYS391,   DYS481,   DYS570, DYS635,   DYS393,  y DYS458); la comparativa muestra 
que existe un aumento muy importante en los niveles de capacidad de discriminación donde 
este valor (Tabla  16), es el casi el doble como también en el número de distintos 
haplotipos. Se puede afirmar que este cambio es evidente por la incorporación de los 
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marcadores específicos de PPY23, DYS576, DYS481, DYS570, y DYS635, que han 
mostrado tener altos niveles de diversidad génica. 
 
Tabla 15. Número de distintos haplotipos obtenidos con el panel Yfiler, en todas poblaciones analizadas en 
conjunto (Columna General) y por los grupos definidos por residencia continental y ancestralidad continental 
 
 
 
 
Tabla 16. Parámetros forenses estimados para Y-STRs de tamaño menor a 220 pb en los paneles Yfiler y 
PPY23. HD, Diversidad haplotípica; MP, Probabilidad de coincidencia (Match probability); DC, Capacidad de 
discriminación. a Marcadores incluidos DYS456, DYS389I, DYS458, DYS19, DYS393, DYS391, GATAH4, DYS437. 
b Marcadores incluidos DYS576, DYS389I, DYS391, DYS481, DYS570, DYS635, DYS393, DYS458. 
4.3.2 Análisis comparativo de la estructura poblacional con los paneles Yfiler y PPY23  
Las distancias genéticas (RST) estimadas por análisis de varianza molecular AMOVA, para 
los diferentes grupos de residencia continental, fueron evaluadas para ambos paneles; las 
distancias genéticas muestran que el panel PPY23 distancia el grupo de poblaciones de 
África y las demás meta-poblaciones no Africanas con valores altos (RST > 0.2) (Tabla 17), 
sin embargo las distancias entre los demás grupos fueron más pequeñas pero significativas, 
como es el caso de las poblaciones de Norte-América y Latino-América (RST =0.009).  
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Tabla 17. Distancias genéticas pairwise estimadas en valores RST (debajo de la diagonal) para los paneles 
Yfiler y PPY23, obtenidos por análisis de AMOVA; Las significancias de las distancias genéticas están arriba 
de la diagonal y representan valores p > 104  indicados con (+).  
Este mismo análisis de AMOVA mostró que la variación haplotípica para el panel PPY23 
principalmente se encuentra dentro de las poblaciones (within populations) con un 85.1%, 
en un 9.1% entre las poblaciones dentro de las meta-poblaciones definida por la residencia 
continental (among populations within meta-populations), y un 5.8% entre (among meta-
populations) las meta-poblaciones; este mismo análisis de AMOVA estimado para Yfiler 
muestra que la principal componente de variación está igualmente dentro de las poblaciones 
en un 83.7%, en un 9.43% entre las poblaciones dentro de las meta-poblaciones y en un 
6.86% entre las meta-poblaciones. 
De lo anterior se observa que a medida que aumenta el número de marcadores Y-STRs 
tipados, las distancias entre las meta-poblaciones disminuye; igualmente la tendencia 
muestra que la proporción de variación tanto entre las poblaciones y dentro de las meta-
poblaciones aumenta cuando se incrementa el número de marcadores tipados, mientras que 
la variación entre las población disminuye.  
Finalmente el análisis de escalamiento multidimensional generado a partir de los valores de 
RST linearizados para las 129 poblaciones, distingue claramente las poblaciones africanas 
de las no-africanas e igualmente confirma el hallazgo reportado anteriormente por (Roewer 
et al. 2005), donde existe una distribución diferencial de variación haplotípica entre las 
poblaciones del este y oeste de Europa (Figura 20).  
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Figura 20. Estructura poblacional determinada por el panel PPY23; el mapa expresa las dos primeras 
componentes del MDS basado en las distancias RST. Los círculos en blanco representan las poblaciones 
muestreadas; la escala de colores tipo-arcoíris de amarillo a magenta explican los extremos de las escala.  
4.3.3 Las poblaciones Latino-Americanas y Nativo americanas y su efecto en el 
análisis haplotípico con Yfiler y PPY23. 
En esta sección analizaremos la contribución a la variabilidad haplotípica y a la 
subestructura que aportan los conjuntos de poblaciones en la agrupación por residencia 
continental y la agrupación por ancestralidad continental en los que se incluyen las 
muestras de Bolivia. El primer grupo agrupa a Bolivia con el conjunto de poblaciones por 
residencia continental Latino-Americano que contiene 14 poblaciones que se describen a 
continuación: Bolivia [Mestizo], Bolivia [Nativo Americano], Buenos Aires, Argentina 
[Europeo], Costa Rica [Mestizo], Formosa, Argentina [Europeo], Jamaica [Jamaiquino], 
Mendoza, Argentina [Europeo], Neuquén, Argentina [Europeo], Panamá [Panameño], Perú 
[Peruano], Rio de Janeiro, Brasil [Brasileño Admixed], Santa Cruz, Argentina [Europeo], 
São Gabriel de Cachoeira, Brasil [Nativo Americano] y  São Paulo, Brasil [Brasileño 
Admixed]; así mismo, la agrupación por ancestralidad continental incluye cinco poblaciones 
nativo americanas en total entre ellas: Alaska central (Athapaskan), Norte de Alaska 
(Inupiat), São Gabriel de Cachoeira (Brasil), Alaska Occidental (Yupik) y la población 
nativa de Bolivia. 
En la tabla 14 (panel izquierdo) se observa que el grupo Latino-Americano (Agrupamiento 
por residencia continental) analizado con PPY23 muestra en total 1183 
haplotipos/individuo, de los cuales 1094 (92.5%) son únicos y 1127 son específicos de la 
población; respecto los parámetros forenses de variabilidad, la capacidad de discriminación 
de este panel para este grupo tiene un valor 0.96 y la probabilidad de coincidencia 
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(matching probability) indica para esta población, 1 en 1086 tiene un haplotipo distinto; 
también los parámetros de diversidad para el panel son altas, con valores de 0.999924; esto 
permite concluir que este tipo de agrupamiento explica buena parte de variabilidad del 
análisis y también muestra que este grupo, analizado con este panel de marcadores, permite 
obtener uno de los niveles más altos de diversidad. De la misma manera, en esta tabla 14 
(panel derecho) se observa que el grupo nativo americano, en las que se encuentran las 
muestras nativas de Bolivia, muestra una variabilidad que es menor en comparación con los 
demás grupos, solo un 71% de haplotipos únicos (396 haplotipos), lo que evidentemente 
tiene un efecto en los parámetros de diversidad forense como la capacidad de 
discriminación que muestra un valor bajo (0.83) y en la probabilidad de coincidencia. Esta 
baja variabilidad podría estar relacionada con una alta homogeneidad haplotípica de este 
grupo al ser tipadas con el panel PPY23. 
Igualmente la tabla 15 muestra la variabilidad en los dos grupos descritos anteriormente 
pero analizados con el panel Yfiler; en el grupo de agrupamiento por residencia continental 
el conjunto de poblaciones Latino-Americanas, muestra una disminución en el porcentaje 
de haplotipos únicos (88.3%), que en comparación con PPY23, lo que se traduce en una 
reducción en la diferenciación de 50 haplotipos. Igualmente la capacidad de discriminación 
es menor (0.93) pero en promedio es una de las más altas con respecto a los demás grupos. 
Respecto al agrupamiento por ancestralidad continental el cambio en la variabilidad es más 
notable, donde el grupo nativo americano de nuevo muestra los niveles más bajos de 
haplotipos únicos, y en comparación con el panel PPY23 hay una disminución del 10% en 
este último valor como también en la capacidad de discriminación; todo esto parece indicar 
que el grupo nativo americano, analizado con los dos distintos paneles muestra una 
homogeneidad y q para lograr una mejor resolución, en términos de mayor número de 
haplotipos únicos, será necesario incrementar el número de marcadores Y-STRs. 
4.3.4 Estructura poblacional de las poblaciones Latino-Americanas 
Para el grupo de residencia continental analizado con PPY23 se estimaron las distancias 
genéticas a partir de una AMOVA con valores RST (Tabla 18); el análisis de las distancias 
muestra que la población de Jamaica es aquella que mayor distancias presenta con las 
demás poblaciones y con los mayores valores para la poblaciones Bolivia (nativa y mestiza) 
y nativa de São Gabriel de Cachoeira, todas estadísticamente significativas (p>104) (0.3534, 
0.3234, y 0.3282, respectivamente)  
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Tabla 18. Distancias genéticas pairwise estimadas en valores RST (debajo de la diagonal) para el panel 
PPY23, obtenidos por análisis de AMOVA para las poblaciones Latino-Americanas; Las significancias de las 
distancias genéticas están arriba de la diagonal y representan valores p > 104  indicados con (+). a Debido a la 
aproximación numérica el valor RST era negativo en este caso indicó la distancia con cero 
Respecto a las poblaciones de Bolivia analizadas se puede resaltar que la población nativa, 
mostró distancias significativas con todas las poblaciones a excepción de la población de 
mestizos de Bolivia (RST 0.06 – 0.3534), incluso a nivel global la tendencia es que esta 
población presentará mayor distancias que la población mestiza; por otro lado la población 
mestiza de Bolivia solo mostró distancias cercanas con la población de Perú y de São 
Gabriel de Cachoeira en el grupo de poblaciones Latino-Americanas. A nivel global solo la 
población mestiza de Bolivia mostró distancias cercanas con las poblaciones de Los 
Ángeles, USA [Mexicano], Norte de Alaska, USA [Inupiat], y Alaska occidental, USA 
[Yupik], poblaciones con gran número de individuos nativos americanos, que permiten 
entender el porqué de la cercanía con la población Boliviana.  
Finalmente, llama la atención que estas dos poblaciones al ser analizadas a nivel global por 
el análisis de escalamiento multidimensional considerando las dimensiones 3 y 4, ambas 
poblaciones Bolivianas presentaron un claro patrón de diferenciación respecto a todo el 
continente como también fue el caso algunas poblaciones del norte de América y el este 
asiático (Figura 21). 
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Figura 21. Estructura poblacional determinada por el panel PPY23; el mapa expresa las cuatro componentes 
del MDS basado en las distancias RST. Los círculos en blanco representan las poblaciones muestreadas; la 
escala de colores tipo-arcoíris de amarillo a magenta explican los extremos de las escala.  
 
 V. Consideraciones finales 
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Por medio de los diferentes análisis genéticos de cromosoma Y llevados a cabo en la 
población Boliviana en la presente tesis, podemos considerar que esta población tiene un 
componente notable de ancestralidades compartidas con grupos europeos y nativo 
americanos. Así, en los datos se puede observar la presencia de distintos haplogrupos de 
origen europeo (Resultados-Bloque 1 - 62.5%) y de haplogrupos nativos americanos 
(35.5% - principalmente en bajas altitudes). Estos porcentajes varían además 
significativamente respecto a la altitud.  
Los resultados permiten además confirmar, a grandes rasgos, que esta población, y de 
manera similar a otras poblaciones de América del sur, contienen información que es 
fundamental para el entendimiento de cómo se llevó a cabo el proceso de colonización del 
continente. La presencia de ancestralidad nativo americana atestigua que las actuales 
poblaciones indígenas de América, y en particular la población boliviana, están 
relacionadas con poblaciones del noreste de Asia. Estudios recientes basados en el análisis 
de ‘redes’ (Battaglia et al. 2013) en poblaciones nativo americanas, y por medio del análisis 
de microsatélites de cromosoma Y en individuos pertenecientes al haplogrupo M3-Q1a3a* 
(n=436), demuestran que los patrones filogenéticos de tipo star-like para este haplogrupo, 
explican que estas poblaciones encajan bien con un modelo de entrada del hombre 
anatómicamente moderno reciente en América y un amplia y rápida expansión de este 
linaje en todo el continente. Lo anterior permite confirmar varios de los hallazgos 
reportados en la presente tesis, ya que el componente nativo americano de la población de 
Bolivia está compuesto principalmente por este haplogrupo. Estos hallazgos permiten dar 
soporte a la presencia del legado paterno que existió antes del periodo colonial 
principalmente heredado probablemente del imperio Inca y que se extendió en una amplia 
región andina de América del sur.  
Igualmente, la comparativa efectuada con otros marcadores de linaje, como el ADNmt, y 
marcadores de ancestralidad autosómica (AIM-Indels), permiten confirmar que este 
componente nativo en la población boliviana es todavía más alto en estos otros marcadores 
(Figura 14). En general, los resultados atestiguan la naturaleza pluri-étnica de la población 
Boliviana y como esta varía en las diferentes regiones del país. 
Desde el enfoque de la identificación humana, los marcados analizados en la presente tesis 
permiten hacer inferencias de distinta naturaleza. Primero, los datos aportados en los 
estudios realizados son de interés para la investigación criminal, dado que las bases de 
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datos de la población Boliviana eran hasta este momento muy escasas. Los marcadores Y-
STRs (Yfiler) permiten hacer inferencias respecto a la probabilidad de encontrar una 
coincidencia haplotípica en la población de referencia, lo que se traduce en la posibilidad de 
discriminar individuos masculinos que puedan estar relacionados con un delito. Esto es 
especialmente importante en casos de las agresiones sexuales.  
Segundo, los marcadores Y-SNPs permiten establecer el linaje geográfico perteneciente a 
una muestra o individuo en cuestión, permitiendo así formular hipótesis sobre el posible 
origen geográfico del perfil genético de cromosoma Y. En términos de identificación, este 
hecho indica que el cromosoma Y podría ser una herramienta útil para guiar investigaciones 
policiales y/o judiciales o establecer parentesco geográfico con muestras de referencia. En 
contrapartida, el hecho de que Bolivia es una población con una compleja historia e 
mestizaje, existe la gran desventaja de que en muchos casos el origen geográfico 
(continental) del haplogrupo inferido a través del cromosoma Y, diste mucho de la 
ancestralidad inferidas a través de las características fenotípicas del individuo. No hay que 
olvidar en este contexto, que el cromosoma Y representa en términos de ancestralidad un 
solo locus del genoma humano, y que por lo tanto su capacidad predictiva de ancestralidad 
es mucho más limitada en un contexto de mezcla poblacional. En el contexto americano, 
hay que tener en cuenta además que existe un importante sesgo de género en relación a las 
ancestralidades. Por ejemplo, tal y como se ha visto en los estudios presentados, la 
ancestralidad europea predomina en el cromosoma Y, mientras que la ancestralidad nativa 
predomina en el ADN mitocondrial. El ADN autosómico, presenta una ancestralidad 
promedio, aunque en el caso de Bolivia, predomina el componente nativo americano. 
Paralelamente, como ocurre en otras poblaciones de América del sur, en esta tesis se ha 
demostrado que Bolivia tiene una notable estratificación poblacional (Apartado 4.1.3) y es 
por esto que se sugiere y se justifica la creación de bases de datos de referencia en el área 
forense que representen regiones o lugares (o etnicidades) concretos. Este último objetivo 
se ha alcanzado en esta tesis, ya que el tipado de Y-STRs (Yfiler) para la población 
Boliviana se ha hecho disponible on line en la base de datos de cromosoma Y de 
http://www.yhrd.org bajo el código de acceso [YA003827] [Bolivia, Boliviano], lo que 
permite consultar los perfiles genéticos más frecuentes de la región y puede ser usada por el 
sistema de administración de justicia o las instituciones de identificación humana con el fin 
de buscar coincidencias o exclusiones de haplotipos en un caso dado. 
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El estudio de estos polimorfismos presenta también ciertas limitaciones en la 
discriminación de individuos pertenecientes a poblaciones de tamaño efectivo poblacional 
pequeños, y que por lo tanto a menudo presentan altos niveles de endogamia (es decir, los 
miembros de estos grupos están emparentados en algún grado genealógicamente cercano). 
En estas poblaciones, las coincidencias de haplotipos son muy altas, por lo que el análisis 
de cromosoma Y podría ser incluso más limitado como herramienta de exclusión/inclusión 
en la casuística forense. Este efecto puede verse de alguna manera en el grupo de muestras 
tipadas con Yfiler en el bloque 2 de resultados (Apartado 4.2.5.1) en el que se observa que 
para las 99 muestras nativo americanas, solo 93 tuvieron haplotipos únicos, que en términos 
de identificación se traduce en un valor de capacidad de discriminación de ~0.94. Es por 
esta razón que en la mayor parte de los casos es preferible usar polimorfismos autosómicos 
debido a que estos sí permiten individualizar y discriminar con alta probabilidad 
(usualmente >0.9999).  
Por lo tanto, y siguiendo con las inferencias que permiten realizar los marcadores 
analizados en la presente tesis, uno de los motivos por el cual se ha diseñado el panel de 
marcadores RM-YSTRs, ha sido el poder manejar las limitaciones del Yfiler en relación al 
poder de discriminación en grupos de personas o poblaciones estrechamente relacionadas. 
El análisis de los RM-YSTRs ha demostrado en el estudio de las distintas poblaciones 
mundiales y en particular la muestra  de Bolivia analizada en la presente tesis su gran poder 
de discriminación en comparación con paneles de Y-STRs previos, ya que el nivel de 
individualización se incrementa notablemente cuando se compara con los mismos 
resultados de Yfiler. En términos de poder de discriminación las 99 muestras bolivianas 
analizadas presentan haplotipos distintos, lo que se traduce en el valor más alto de 
discriminación posible, una constante en muchas otras poblaciones mundiales analizadas 
(~60% de las poblaciones analizadas a nivel mundial muestran el máximo poder de 
discriminación en relación a los tamaños muéstrales analizados). Así mismo, tal y como 
cabría esperar, por el nivel de mutación elevada de los marcadores, no se observa una 
estructura poblacional bien definida en los distintos grupos poblacionales y esto desde el 
punto de vista forense podría ser muy favorable, ya que una única base de datos de 
referencia podría ser suficiente para manejar la casuística del país. Por último, la habilidad 
de identificación de relaciones paternas no visibles (ej. en poblaciones con historial de alto 
nivel de endogamia) y la habilidad de diferenciar padres de hijos y hermanos entre sí, hace 
que este conjunto de marcadores con tasa de mutación alta, sea apropiado en muchas 
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situaciones de interés forense que requieren individualizar personas y no el establecimiento 
de la relación de parentesco, lo que convierte a estos marcadores en una herramienta muy 
útil a la hora de excluir o incluir sospechosos e inocentes en un caso judicial.  
Existe sin embargo una importante desventaja en el área forense para los RM-YSTRs y es 
que por su alto nivel de mutación, de momento no es apropiado y útil incluir estos 
marcadores en la rutina para la resolver casos de paternidad o búsqueda de miembros 
familiares emparentados por vía paterna. Esta desventaja podría ser manejada analizando 
posibles factores de corrección que permitan compensar la probabilidad en la ocurrencia de 
estas mutaciones. Igualmente sería necesario establecer un umbral de mutaciones que 
permitiera excluir una paternidad con ciertas garantías. Así, igual que para los Y-STRs 
convencionales usados en la rutina (Yfiler) se ha determinado un umbral de tres mutaciones 
para declarar una exclusión (Kayser and Sajantila 2001), sería conveniente establecer un 
umbral para los marcadores RM-YSTRs. Es de sentido común, que el umbral debería 
superar en este caso los tres eventos mutacionales ya que como se ha demostrado en el 
presente estudio a nivel global más del 3% de las paternidades padre-hijo confirmadas 
presentan tres o cuatro mutaciones en los sistemas RM-YSTRs. Por lo tanto, a la espera de 
solventar las limitaciones de los RM-YSTRs y entender mejor la naturaleza mutacional de 
los mismos, el uso de los marcadores de Yfiler es de momento la mejor solución para la 
mayor parte de los casos de parentesco y de paternidad. 
En nuestro análisis de marcadores incluidos en la presente tesis, se presentan resultados de 
una alternativa que permite solucionar algunas de las desventajas mencionadas para los dos 
conjuntos de marcadores que se han comentado hasta el momento. Esta solución combina 
la versatilidad de los marcadores Yfiler que se usan en la rutina comúnmente y la capacidad 
de individualización de los RM-YSTRs, las cuales se han tenido en cuenta en la elaboración 
del conjunto de marcadores del PowerPlex® Y23. Esto ha sido posible por la 
implementación de los 17 marcadores del Yfiler mas seis marcadores de alta diversidad 
génica que incluyen dos sistemas RM-YSTRs (DYS570 y DYS576), presentes en multiplex 
uno del multiplex de 13 loci de RM-YSTRs. Como se ha demostrado en la presente tesis 
tanto en las muestras del grupo nativo americano y del grupo Latino-Americano, el número 
de haplotipos únicos obtenidos con el PPY23 aumenta de un 61.3% a un 71.0% y de 88.3% 
a un 92.5%, respecto a Yfiler, en ambos grupos respectivamente. Igualmente las 
capacidades de discriminación aumentan (Ver apartado 4.3.3), lo que permite concluir que 
este panel tiene una utilidad forense importante. Respecto al desempeño de este panel en 
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muestras degradadas, el análisis de los marcadores con amplicones menores a >220 pb 
(Apartado 4.3.1), indica que aunque los resultados son muy variables debido a que los 
marcadores de este rango de tamaño incluyen los de mayor tasas de mutación (i.e. RM-
YSTRs), puede decirse que este panel puede ser útil para casos en los que las muestras 
tengas comprometido el ADN (degradado o de bajo peso molecular).  
Por último, los análisis de distancias génicas llevados a cabo con el PPY23 muestran que 
bajo la organización de meta-poblaciones, las poblaciones de África están claramente 
diferenciadas de los demás grupos de poblaciones, y que los demás grupos poblacionales 
muestran pequeñas distancias entre sí, como es el caso de las poblaciones de Norte-américa 
y Latino-américa (incluida Bolivia). Finalmente para la implementación de estos 
marcadores en la rutina forense debe tenerse en cuenta el uso obligatorio de aproximaciones 
de verosimilitud que tenga en cuenta las frecuencias alélicas, las tasas de mutación y el 
presunto nivel de parentesco que se desea determinar. 
 
 
 
 
 VI. Conclusiones 
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A) Análisis de la población Boliviana a partir de polimorfismos SNPs en cromosoma Y 
 
• La distribución de las frecuencias de haplogrupos de Cromosoma Y en Bolivia 
muestra claramente que esta población tiene una importante proporción de 
componente europeo y nativo americano en un menor grado, y esta distribución está 
determinada por la geografía de la región estudiada, donde en mayores altitudes 
(Altiplano Andino y Sub-Andino) el componente europeo es el más predominante y 
a bajas altitudes (Llanos amazónicos) el componente nativo es mayor. 
 
B) Análisis comparativo de la población Boliviana de marcadores uniparentales y 
autosómicos (AIM-Indels) 
 
• El análisis conjunto de los linajes uniparentales en la población Boliviana muestra 
claramente que existe un notable sesgo por género, que consiste fundamentalmente 
en que el ADN mitocondrial está representado mayoritariamente por linajes nativos 
americanos, mientras que en el cromosoma Y existe una mayor proporción de 
linajes europeos (62.5%), en comparación con los nativo americanos (35.5%) y los 
africanos (2%). 
 
• El análisis comparativo de las proporciones de ancestralidad autosómicas por medio 
de los AIM-Indels permite confirmar que la población de Bolivia presenta una 
proporción ancestral especialmente nativo americana (más del 90% en promedio) y 
que la proporción europea es muy baja, lo que nos permite concluir que el 
componente europeo está fundamentalmente representado en el cromosoma Y. 
 
C) Estudios de los microsatélites de Cromosoma Y con Yfiler en la población Boliviana 
 
• La diversidad haplotípica estimada para todos los loci en el conjunto de muestras de 
Bolivia resultó en una alta capacidad de discriminación y alta diversidad 
haplotípica. Este hecho es particularmente importante en la casuística forense que se 
pueda llevar a cabo en Bolivia. 
 
96 
• La distribución de la varianza cuando se consideran los Y-STRs de Yfiler en Bolivia  
y las demás poblaciones de América del sur muestra que Bolivia tiene un efecto 
importante en la estratificación del subcontinente americano.   
 
D) Estudios de los microsatélites de Cromosoma Y con RM-YSTRs en una muestra 
nativa de la población Boliviana 
 
• Los resultados de los marcadores de nueva generación RM-YSTRs en población 
nativa Boliviana mostraron que este nuevo conjunto de marcadores permite 
aumentar considerablemente el nivel de discriminación haplotípica entre individuos 
debido a sus altas tasas de mutación. 
 
• El nivel de diversidad haplotípica de cromosoma Y estimado con los RM-YSTRs 
supera al obtenido con Yfiler en los bolivianos estudiados. Así, por ejemplo, se han 
observado haplotipos repetidos en individuos bolivianos (genealógicamente) no 
relacionados para el Yfiler, mientras que todos los haplotipos de RM-YSTRs fueron 
únicos, indicando un mayor poder de discriminación para estos últimos. 
 
• De manera genérica, se puede decir que la ausencia de coincidencias haplotípicas 
entre la población de Bolivia con el grupo nativo americano y con las demás 
poblaciones mundiales (y que representan ampliamente la variabilidad intra-
continental mundial), demuestra el poder de los RM-YSTRS en la diferenciación de 
los linajes masculinos. 
 
• La implementación de estos marcadores en la rutina forense para estudios de 
parentesco y paternidad de momento no es aconsejable hasta que no se establezca 
con mayor precisión el número umbral de eventos mutacionales que permita definir 
con una confianza criterios amplios de inclusión y exclusión.  
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E) Estudios de los microsatélites de Cromosoma Y con PowerPlex® Y23 en una 
muestra de la población Boliviana 
• El panel de PowerPlex® Y23 analizado para las muestras de población Boliviana 
incluidas en el grupo nativo Americano y Latino-Americano muestra una mayor 
diferenciación en términos de número de haplotipos y de capacidad de 
discriminación que cuando son analizadas con Yfiler. 
• La implementación de estos marcadores de rutina implican obligatoriamente incluir 
aproximaciones de verosimilitud que tenga en cuenta las frecuencias alélicas, las 
tasas de mutación y el presunto nivel de parentesco patrilineal que se desea 
determinar. 
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